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โดยปกตริะบบน าสง่ทีค่วบคมุการปลดปล่อยยามกัจะไมล่ะลายในทางเดนิอาหารโดยจะยงัคงรปูเป็นเมด็ยา
หรอืแคปซูลและถูกขบัออกทางอุจจาระ และเนื่องจากเป็นพอลเิมอร์ซึ่งมขีนาดโมเลกุลใหญ่และไม่ถูกย่อยจึงไม่
สามารถดดูซมึจากทางเดนิอาหาร ส าหรบัยางพาราเป็นสารพอลเิมอรน์ ้าหนกัโมเลกลุสงูมากเชน่กนัจงึไม่อาจถูกดูด
ซึมได้จากทางเดินอาหาร ส าหรบัการแพ้โปรตีนจากยางนัน้มีรายงานอุบัติการณ์การเกิด ไม่มากนัก และจาก
การศกึษาการเกดิพษิแบบเฉียบพลนั (acute toxicity) ของยางพาราในหนู rat โดยการป้อนใหก้นิของทมีอาจารย์
ววิฒัน์ พชิญากร พบว่าให ้dose สงูสดุทีท่ดสอบคอื 15,000 mg/kg พบว่าไมม่หีนูตายหรอืแสดงอาการผดิปกตใิดๆ 
แสดงว่าไมพ่บอาการพษิเฉียบพลนั และหากพจิารณาจะพบว่าในทางเดนิอาหารมเีอนไซม ์เช่น protease และกรด
ไฮโดรคลอรกิซึง่มสีมบตัยิอ่ยโปรตนีไดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพจงึน่าจะมผีลช่วยท าลายโปรตนีทีห่ลงเหลอืได ้ดงันัน้จงึ
มคีวามเป็นไปไดใ้นการน ายางพารามาเป็นวสัดุน าสง่ยาผา่นทางเดนิอาหาร จากขอ้มลูขา้งตน้จงึมคีวามน่าสนใจใน
การน าน ้ายางพาราเขม้ขน้มาใชเ้ป็นวสัดุทดแทนสารกอ่ฟิลม์ชนิดเยือ่เลอืกผา่นทีต่อ้งน าเขา้จากต่างประเทศ โดยใช้
สมบตักิารเกดิฟิล์มทีด่ขีองน ้ายางพาราเขม้ขน้ในการเป็นวสัดุในการขึน้รูปเป็นเปลอืกแคปซูล ซึง่จากสมบตัทิีไ่ม่
ชอบน ้าของยางพาราจงึน่าจะควบคุมการปลดปล่อยยาได ้แต่หากตอ้งการใหค้วบคุมดว้ยแรงดนัออสโมติก เปลอืก
แคปซูลดงักล่าวต้องมคีวามพรุนที่พอจะให้น ้าแพร่เขา้ไปละลายยาภายในได้และแรงดนัออสโมติกที่เกดิขึ้นจะ
ผลกัดนัให้ยาแพร่ผ่านรูที่เกดิขึ้นออกมาได้ โดยการปรบัเปลี่ยนให้เป็นฟิล์มส าหรบัระบบออสโมติกปัม๊โดยการ
เคลอืบบนผนงัของแคปซลูเจลาตนิเปลอืกแขง็ซึง่เป็นรปูแบบเปลอืกแคปซูลทีใ่ชก้นัอย่างแพร่หลายในปัจจุบนั เพื่อ
ท าใหศ้กึษาลกัษณะการเกดิฟิล์มได้สะดวกและให้ได้ขอ้มูลเบื้องต้นทีส่ าคญัก่อน เช่น ระดบัความเขม้ขน้ของน ้า
ยางพาราทีเ่หมาะสม และความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยยาก่อน โดยยาตวัอย่างคอืยาโปรปราโนลอล
ไฮโดรคลอไรด์ ยานี้ออกฤทธิล์ดความดันโลหติ แต่มคี่าครึ่งชีวิตสัน้คือ 3-6 ชัว่โมง การบรหิารยาโดยการ
รบัประทานจ าเป็นตอ้งใหย้า 3-4 ครัง้ต่อวนั ในขนาดยา 10-40 มลิลกิรมัต่อครัง้ ดัง้นัน้การเตรยีมยาในรปูออกฤทธิ ์
นานจะช่วยเพิม่ความสะดวกแก่ผู้ป่วยได้ ทัง้นี้ท าการเตรยีมโดยเปรยีบเทยีบกับระบบทีม่กีารเติมสาร sodium 
bicarbonate ในน ้ายางพาราเขม้ขน้เพื่อเป็นสารก่อรใูนโครงสรา้งเปลอืกแคปซูล เนื่องจากสารนี้สามารถละลายได้
ในสภาวะกรดในกระเพาะอาหารจะท าใหเ้กดิรใูนโครงสรา้งได ้  รวมทัง้ศกึษาเปรยีบเทยีบการใชว้ธิที าใหเ้กดิรดูว้ย
วธิอีื่นคอื การระเหดิของ camphor และการระเหยของ ammonium carbonate หรอืการละลายของเจลาตนิ ทีถู่ก
เตมิในน ้ายางพารากอ่นการท าใหแ้หง้ สว่นฟิลม์อสิระของสว่นผสมจะถกูเตรยีมดว้ยวธิ ีsolvent casting ทัง้กอ่นและ
หลงัแช่ในตวักลางทีใ่ชท้ดสอบการละลายของยา เพื่อศกึษาใหไ้ด้ขอ้มูลสมบตัขิองเปลอืกแคปซูลนี้ ไดแ้ก่ สมบตัิ
เชงิกล การดูดซบัตวักลางและการกร่อนตวัในตวักลาง ซึ่งเมื่อได้โครงสรา้งที่เหมาะสม จึงท าการขึ้นรูปโดยใช้
ยางพาราเป็นเปลอืกแคปซลูเองโดยไมต่อ้งมแีคปซลูเจลาตนิเป็นโครง โดยใชแ้บบพมิพจ์ุ่มในน ้ายางพาราเขม้ขน้ทีม่ ี
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สารกอ่รแูละใชค้วามรอ้นเป่าเพื่อท าแหง้เป็นฟิล์มทีหุ่ม้แบบพมิพแ์ละไดล้กัษณะเป็นเปลอืกแคปซูล เปลอืกแคปซูล
ยางพาราทีไ่ดจ้ะน ามาใชบ้รรจุยาตวัอยา่งและศกึษาการควบคมุการปลดปล่อยยา  
 
วตัถปุระสงค ์ ศกึษาการเตรยีมเปลอืกแคปซลูจากน ้ายางเขม้ขน้ปกตเิปรยีบเทยีบกบัน ้ายางพรวีลัคาไนซ์ ทีม่สีมบตัิ
ควบคมุการปลดปล่อยยาดว้ยแรงดนัออสโมตกิ  
 
ผลการด าเนินงาน 

ยางธรรมชาติมีสมบัติเป็นฟิล์มที่ดีและไม่ชอบน ้า หากมีการปรับสมบัติ ฟิล์มโดยท าให้เกิดรูพรุนใน
โครงสร้างได้น่าจะสามารถใช้เป็นวัสดุในระบบควบคุมการปลดปล่อยยาแบบออสโมติกปัม๊ได้  การศึกษานี้มี
วตัถุประสงคเ์พือ่ศกึษาลกัษณะฟิลม์เคลอืบและการปลดปล่อยยาโพรพาโนลอล ไฮโดรคลอไรดจ์ากแคปซลูทีเ่คลอืบ
ดว้ยยางธรรมชาตซิึง่สามารถท าไดโ้ดยจุ่มแคปซลูในฟิลม์ยางธรรมชาตทิีเ่ตรยีมขึน้แลว้ท าใหแ้หง้ดว้ยความรอ้น ยา
ถูกปลดปล่อยออกมาจากรูพรุนภายในระบบเคลอืบซึ่งเกดิจากวธิีที่แตกต่างกันดงันี้ การละลายของโซเดียมไบ
คาร์บอเนต การระเหยของแอมโมเนียมไบคาร์บอเนต และ การระเหดิของพมิเสน เป็นต้น ผลการทดลองพบว่า
แอมโมเนียมคารบ์อเนตไม่สามารถเขา้กบัยางธรรมชาตเิขม้ขน้แต่โซเดยีมไบคารบ์อเนตและพมิเสนสามารถก่อรู
พรุนบนฟิล์มไดเ้มื่อประเมนิดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์อเิลก็ตรอนแบบส่องกราด การปลดปล่อยยาโพรพาโนลอลไฮโดร
คลอไรดจ์ากระบบสูต่วักลางบฟัเฟอรไ์ฮโดรคลอรกิ pH 1.2 ในหลอดทดลองมปีรมิาณประมาณ 10% ซึง่น้อยเกนิไป 
ดงันัน้ผูว้จิยัไดน้ าเจลาตนิมาเป็นส่วนผสมแทน โดยเตรยีมเป็นฟิล์มยางพาราโดยเตรยีมจาก natural rubber (NR) 
ความเขม้ขน้ 60 %w/v ผสมกบั Gelatin (G) ความเขม้ขน้ 50 %w/v โดยปรบัสารใหม้ขีองปรมิาณแขง็ 40 % w/v 
ซึง่มปีรมิาณของ ยางพารา : gelatin ในอตัราสว่นต่างๆ กนัมาประเมนิสมบตัติ่าง ๆ เพือ่หาอตัราสว่นทีเ่หมาะสมใน
การเตรยีมแคปซลูเพือ่ควบคมุปลดปล่อยยา propranolol hydrochloride พบว่าสมบตัใินการดูดซบัตวักลาง (Water 
sorption) การเปลีย่นแปลงขนาดของแผน่ฟิลม์ (Dimension change) และการสญูเสยีน ้าหนัก (mass loss) แปรผนั
ตรงกบัปรมิาณของ gelatin ในต ารบั การเพิม่ความชอบน ้ายางพาราโดยการเตมิเจลาตนิแลว้เตรยีมเป็นฟิล์มใน
สดัส่วน ยางพารา : เจลาตนิ 3:74:6 5:5 6:4 และ 7:3 โดยศกึษาสมบตักิายภาพคอื พืน้ผวิภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์
แบบส่องกราด เปอร์เซน็ต์การดูดซบัตวักลางและกร่อนตวั มุมสมัผสั และสมบตัเิชงิกล พบว่าการเพิม่ปรมิาณเจ
ลาตินจะเพิม่ความชอบน ้าและรูพรุนของฟิล์มยางพารา เนื่องจากเจลาตนิเป็นสารทีม่ีคุณสมบตัิทีช่อบน ้าท าให้
โมเลกลุของน ้าถกูดดูซบัไวท้ีผ่วิของแผน่ฟิลม์และแทรกเขา้ไประหว่างช่องว่างในแผ่นฟิล์มของยางพาราจงึเกดิการ
ขยายขนาดของแผน่ฟิลม์เพิม่ขึน้ เมือ่เปรยีบเทยีบผลจากอทิธพิลของตวักลางทีใ่ชใ้นการทดสอบไดแ้ก่ HCl buffer 
pH 1.2 (จ าลองสภาวะในกระเพาะอาหาร), phosphate buffer pH 6.8 (จ าลองสภาวะในล าไสเ้ลก็) และในน ้า 
(จ าลองสภาวะการละลายในน ้า) พบว่าน ้าเป็นตวักลางที่ท าให้แผ่นฟิล์มมรี้อยละการดูดซบัตวักลาง และ การ
เปลีย่นแปลงขนาดสงูทีส่ดุ ทัง้นี้อาจเนื่องมาจาก gelatin เกดิการไฮเดรชัน่ในน ้ามากกว่าในตวักลางอื่นทีม่อีอิอนอยู ่
และ HCl buffer pH 1.2 ท าใหแ้ผน่ฟิลม์เกดิการกรอ่นตวัมากทีส่ดุ เนื่องมาจากโครงสรา้งของ gelatin ประกอบดว้ย
กรดอะมโินหลากหลายชนิดซึง่สามารถถูกเร่งการท าลายดว้ยกระบวนการไฮโดรไลซสิ ค่าพลงังานอสิระพื้นผวิที่
เกดิขึน้บรเิวณทีผ่วิสามารถบอกได้ว่า gelatin มผีลช่วยใหแ้ผ่นฟิล์มมคีวามชอบน ้า พบว่าฟิล์มทีม่คีุณสมบตัิ
เหมาะสมทีเ่ตรยีมเป็นเปลอืกแคปซูลในการทดสอบการปลดปล่อยยาในขัน้ตอนต่อไปตอ้งมปีรมิาณของเจลาตนิที่
เหมาะสมเพยีงพอต่อการเกดิรพูรุนในตวักลางต่าง ๆ ฟิล์มตอ้งมคีวามคงทนไม่เปราะแตกง่าย และไม่สลายตวัใน
ตวักลางทีน่ ามาทดสอบ โดยฟิล์มทีม่อีตัราส่วนยางพารา:เจลาตนิ 6:4 เหมาะสมในการน ามาเตรยีมเปลอืกแคปซูล
ด้วยการเคลอืบบนแบบพมิพ์เนื่องจากฟิล์มไม่เปราะแตกง่าย มรีูพรุนทีค่วบคุมการปลดปล่อยยาโปรปราโนลอล
ไฮโดรคลอไรด ์ในบฟัเฟอร ์pH 1.2 และ pH 6.8 และไม่สลายตวัในตวักลางทีน่ ามาทดสอบ เมื่อเปรยีบเทยีบผลใน
สารละลายบฟัเฟอร ์pH 1.2 พบว่า ภายในระยะเวลา 1.5 ชัว่โมง ยาปลดปล่อยออกจากแคปซูลยางพาราผสมเจ



 

 

 

ลาตนิไมม่ากกว่า 30% และทีเ่วลา 4 ชัว่โมง ยาปลดปล่อยออกจากแคปซูลไม่มากกว่า 60% ซึง่ตรงตามขอ้ก าหนด
ของ monograph propranolol extended-release ดงันัน้เปลอืกแคปซูลยางพาราทีม่เีจลาตนิเป็นองค์ประกอบ
สามารถเตรยีมไดด้ว้ยวธิกีารดงักล่าวและเพิม่ระยะเวลาการปลดปล่อยยาได้ แคปซลูทีเ่ตรยีมจากยางพารา:เจลาตนิ 
6:4 ด้วยวธิพีรวีาคาไนเซชนัโดยใชน้ ้ายางพาราเขม้ขน้ทีก่ าจดัโปรตนีสามารถยดืการปลดปล่อยยาซโิปรฟลอก
ซาซนิไฮโดรคลอไรด์โดยการปลดปล่อยขึน้กบัแรงไฮโดรไดนามกิแบบการปลดปล่อยอนัดบัศูนย์ ดงันัน้แคปซูล
ยางพาราทีผ่สมกบัเจลาตนิสามารถเตรยีมโดยวธิกีารจุ่มและแคปซลูนี้สามารถใชย้ดืการปลดปล่อยยาได้ 
 
สรปุผลการวิจยั 

เมือ่น าน ้ายางพาราชนิดเขม้ขน้มาใชเ้คลอืบเปลอืกแคปซูลโดยการเตมิ sodium bicarbonate, ammonium 
carbonate หรอื camphor ไมป่ระสบความส าเรจ็ในการกอ่รพูรนุไดเ้หมาะสมเพยีงพอในโครงสรา้งเนื้อยาง ท าใหย้า
ไม่สามารถปลดปล่อยออกมาได ้เมื่อน าเจลาตนิมาเป็นส่วนผสมแทน พบว่าสมบตัใินการดูดซบัตวักลาง (Water 
sorption) การเปลีย่นแปลงขนาดของแผน่ฟิลม์ (dimension change) และการสญูเสยีน ้าหนัก (mass loss) แปรผนั
ตรงกบัปรมิาณของ gelatin ในต ารบั โดยการเพิม่ปรมิาณของ gelatin ท าใหแ้ผน่ฟิลม์มรีอ้ยละในการดดูซบัตวักลาง
เพิม่ขึ้น มกีารเปลี่ยนแปลงขนาดเพิม่ขึน้ และมรี้อยละการสูญเสยีน ้าหนักเพิม่ขึน้ ซึ่งพบว่าฟิล์มทีม่สีดัส่วนของ
ยางพารา : เจลาตนิ ในอตัราสว่น 6:4 เหมาะสมแก่การน ามาเตรยีมเป็นเปลอืกแคปซูลมากทีสุ่ด เมื่อเตรยีมเปลอืก
แคปซูลแล้วมาน ามาทดสอบการปลดปล่อยยา propranolol hydrochloride พบว่าแคปซูลทีไ่ด้จากการเตรยีม
ยางพาราผสมกบัเจลาตนิทีอ่ตัราสว่น 6 : 4 สามารถเพิม่ระยะเวลาการปลดปล่อยยาได้ เมื่อเปรยีบเทยีบกบัเปลอืก
แคปซูลทีผ่่านการท า prevulcanized พบว่าใหผ้ลใกล้เคยีงกบัแคปซูลทีไ่ม่ไดผ้่านการท า prevulcanized จากผล
การศกึษาทัง้ในดา้นการประเมนิฟิล์มและแคปซูลแสดงใหเ้หน็ว่า ยางพาราเป็นพอลเิมอรท์ีส่ามารถน ามาดดัแปลง
คณุสมบตัใิหเ้หมาะสมกบัการปลดปล่อยยาแบบออกฤทธิน์านได ้โดยเจลาตนิเป็นพอลเิมอรห์นึ่งทีส่ามารถเขา้กไ็ด้
กบัยางพารา และสามารถยดืระยะเวลาการปลดปล่อยยาใหน้านขึน้ไดโ้ดยมกีารปบดปล่อยยาแบบ zero order จาก
กลไกออสโมตกิปัม๊ และน ้ายางเขม้ขน้ทีก่ าจดัโปรตนีกส็ามารถน ามาใชใ้นการขึน้รูปเปลอืกแคปซูลได้ร่วมกบัเจ
ลาตนิโดยผ่านการกระบวนการ prevacanization การทดลองนี้จงึเป็นแนวทางหนึ่งในการพฒันาเปลอืกแคปซูลให้
สามารถควบคมุปลดปล่อยยาแบบออกฤทธิน์านโดยใชย้างพาราเป็นองคป์ระกอบ  
 
ข้อเสนอแนะทีค่าดว่าควรวจิยัเพิม่ และวธิกีารทีค่วรพฒันาต่อยอดสูภ่าคปฏบิตัจิรงิ 

1. นอกจากเจลาตนิในการผสมรว่มกบัน ้ายางพาราในการขึน้รปูเปลอืกแคปซลูอาจท าการศกึษาในพอลเิมอรอ์ืน่
ไดด้ว้ย 

2. การวลัคาไนเซชัน่ยงัอาจใชส้ารเคมอีืน่ๆ เพือ่เป็นองคป์ระกอบได ้แต่ตอ้งค านึงถงึความเหมาะสมกบัการ
น ามาใชท้างเภสชักรรม 
 

ผลงานทางวิชาการท่ีคาดว่าจะเกิดขึน้ 
บทความตพีมิพใ์นวารสารนานาชาตอิยา่งน้อยสองเรือ่ง 
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บทคดัย่อ 

 ยางธรรมชาติมสีมบตัเิป็นฟิล์มที่ดแีละไม่ชอบน ้า หากมกีารปรบัสมบตัิฟิล์มโดยท าใหเ้กดิรูพรุนใน
โครงสรา้งได้น่าจะสามารถใชเ้ป็นวสัดุในระบบควบคุมการปลดปล่อยยาแบบออสโมตกิปัม๊ได้ การศกึษานี้มี
วตัถุประสงคเ์พื่อศกึษาลกัษณะฟิล์มเคลอืบและการปลดปล่อยยาโพรพาโนลอล ไฮโดรคลอไรด์จากแคปซูลที่
เคลอืบด้วยยางธรรมชาตซิึ่งสามารถท าได้โดยจุ่มแคปซูลในน ้ายางธรรมชาติทีเ่ตรยีมขึน้แล้วท าใหแ้ห้งด้วย
ความรอ้น ยาถูกปลดปล่อยออกมาจากรูพรุนภายในระบบเคลอืบซึง่เกดิจากวธิทีีแ่ตกต่างกนัดงันี้ การละลาย
ของโซเดยีมไบคารบ์อเนต การระเหยของแอมโมเนียมไบคารบ์อเนต และ การระเหดิของพมิเสน เป็นต้น ผล
การทดลองพบว่าแอมโมเนียมคารบ์อเนตไม่สามารถเขา้กบัยางธรรมชาตเิขม้ขน้แต่โซเดยีมไบคารบ์อเนตและ
พมิเสนสามารถก่อรพูรุนบนฟิล์มไดเ้มื่อประเมนิดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์อเิลก็ตรอนแบบส่องกราด การปลดปล่อย
ยาโพรพาโนลอลไฮโดรคลอไรด์จากระบบสู่ตวักลางบฟัเฟอรไ์ฮโดรคลอรกิ pH 1.2 ในหลอดทดลองมปีรมิาณ
ประมาณ 10% การเพิม่ความชอบน ้ายางพาราโดยการเตมิเจลาตนิแลว้เตรยีมเป็นฟิล์มในสดัส่วน ยางพารา : 
เจลาตนิ 3:74:6 5:5 6:4 และ 7:3 โดยศกึษาสมบตักิายภาพคอื พืน้ผวิภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์แบบส่องกราด 
เปอร์เซ็นต์การดูดซบัตวักลางและกร่อนตวั มุมสมัผสั และสมบตัเิชงิกลพบว่าการเพิม่ปรมิาณเจลาตนิจะเพิม่
ความชอบน ้าและรพูรนุของฟิลม์ยางพารา โดยฟิลม์ทีม่อีตัราส่วนยางพารา:เจลาตนิ 6:4 เหมาะสมในการน ามา
เตรยีมเปลือกแคปซูลด้วยการเคลือบบนแบบพิมพ์เนื่องจากฟิล์มไม่เปราะแตกง่าย มีรูพรุนที่ค วบคุมการ
ปลดปล่อยยาโปรปราโนลอลไฮโดรคลอไรด ์ในบฟัเฟอร ์pH 1.2 และ pH 6.8 และไมส่ลายตวัในตวักลางทีน่ ามา
ทดสอบ ดงันัน้เปลอืกแคปซูลยางพาราทีม่เีจลาตนิเป็นองคป์ระกอบสามารถเตรยีมไดด้ว้ยวธิกีารดงักล่าวและ
เพิม่ระยะเวลาการปลดปล่อยยาได้ แคปซูลทีเ่ตรยีมจากยางพารา:เจลาตนิ 6:4 ดว้ยวธิพีรวีาคาไนเซชนัโดยใช้
น ้ายางพาราเขม้ขน้ที่ก าจดัโปรตีนสามารถยดืการปลดปล่อยยาซิโปรฟลอกซาซินไฮโดรคลอไรด์โดยการ
ปลดปล่อยขึน้กบัแรงไฮโดรไดนามกิแบบการปลดปล่อยอนัดบัศนูย์ ดงันัน้แคปซูลยางพาราทีผ่สมกบัเจลาตนิ
สามารถเตรยีมโดยวธิกีารจุ่มและแคปซลูนี้สามารถใชย้ดืการปลดปล่อยยาได ้
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Abstract 

Natural rubber (NR) has distinguished film forming and hydrophobic properties. If it could be reformed 
by an addition of some pore forming agents, the porous topography of this produced material would 
be interesting for applying in controlled release system. The purpose of this study is to investigate on 
characterization of film coat and release of propranolol hydrochloride (P) from capsules coated with 
NR. The experimental methods involved the preparation of NR film which was optimally prepared by 
dipping technique followed by drying onto capsule. The drug release was determined for coated 
systems fabricated with two different techniques (the dissolving of sodium bicarbonate and the 
evaporation of ammonium carbonate or sublimation of camphor). It indicated that ammonium 
carbonate was incompatible with concentrated NR. Scanning electron microscopy (SEM) exhibited the 
micro porous nature for systems loaded with sodium bicarbonate and camphor. The extent of overall 
in vitro release of P into HCl buffer pH 1.2 from prepared systems at 8 h was approximately 10%. NR 
film was modified to be more hydrophilic by addition of gelatin (G) with different ratio of NR:G 
including 3:7 4:6 5:5 6:4 and 7:3. Physical properties of prepared films were characterized using 
scanning electron microscope, %water sorption, %erosion, contact angle and mechanical properties. 
An increased amount of gelatin enhanced the hydrophillicity of NR film and many pores were evident 
inside the film structure. Appropriate ratio for preparing the capsule shells by dipping method was 6:4 
NR:G because of its durability, suitable tolerance for erosion in medium and sustainable drug 
(propranolol hydrochloride) release in buffer pH 1.2 and 6.8. The 6:4 NR:G capsule fabricated with 
prevacanization method using deprotenized concentrated NR latex could sustain the release of 
ciprofloxacin HCl with hydrodynamic force dependence as zero order kinetic release. Therefore the 
NR-gelatin capsule shell could be attained by dipping method and it could be employed to prolong the 
drug release.  
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บทท่ี 1 บทน ำ 

โดยปกตริะบบน ำส่งทีค่วบคุมกำรปลดปล่อยยำมกัจะไม่ละลำยในทำงเดนิอำหำรโดยจะยงัคงรปูเป็น
เมด็ยำหรอืแคปซูลและถูกขบัออกทำงอุจจำระ และเนื่องจำกเป็นพอลเิมอร์ซึ่งมขีนำดโมเลกุลใหญ่และไม่ถูก
ยอ่ยจงึไม่สำมำรถดูดซมึจำกทำงเดนิอำหำร ส ำหรบัยำงพำรำเป็นสำรพอลเิมอรน์ ้ำหนักโมเลกุลสงูมำกเช่นกนั
จงึไมอ่ำจถกูดดูซมึไดจ้ำกทำงเดนิอำหำร ส ำหรบักำรแพโ้ปรตนีจำกยำงนัน้มรีำยงำนอุบตักิำรณ์กำรเกดิไม่มำก
นกั และจำกกำรศกึษำกำรเกดิพษิแบบเฉียบพลนั (acute toxicity) ของยำงพำรำในหนู rat โดยกำรป้อนใหก้นิ
ของทมีอำจำรยว์วิฒัน์ พชิญำกร พบว่ำให ้dose สูงสุดทีท่ดสอบคอื 15,000 mg/kg พบว่ำไม่มหีนูตำยหรอื
แสดงอำกำรผดิปกตใิดๆ แสดงว่ำไม่พบอำกำรพษิเฉียบพลนั และหำกพจิำรณำจะพบว่ำในทำงเดนิอำหำรมี
เอนไซม ์เช่น protease และกรดไฮโดรคลอรกิซึง่มสีมบตัยิ่อยโปรตนีไดอ้ย่ำงมปีระสทิธภิำพจงึน่ำจะมผีลช่วย
ท ำลำยโปรตนีทีห่ลงเหลอืได้ ดงันัน้จงึมคีวำมเป็นไปได้ในกำรน ำยำงพำรำมำเป็นวสัดุน ำส่งยำผ่ำนทำงเดิน
อำหำร จำกขอ้มลูขำ้งตน้จงึมคีวำมน่ำสนใจในกำรน ำน ้ำยำงพำรำเขม้ขน้มำใชเ้ป็นวสัดุทดแทนสำรก่อฟิล์มชนิด
เยือ่เลอืกผำ่นทีต่อ้งน ำเขำ้จำกต่ำงประเทศ โดยใชส้มบตักิำรเกดิฟิลม์ทีด่ขีองน ้ำยำงพำรำเขม้ขน้ในกำรเป็นวสัดุ
ในกำรขึน้รปูเป็นเปลอืกแคปซลู ซึง่จำกสมบตัทิีไ่มช่อบน ้ำของยำงพำรำจงึน่ำจะควบคมุกำรปลดปล่อยยำได ้แต่
หำกตอ้งกำรใหค้วบคุมดว้ยแรงดนัออสโมตกิ เปลอืกแคปซูลดงักล่ำวตอ้งมคีวำมพรุนทีพ่อจะใหน้ ้ำแพร่เขำ้ไป
ละลำยยำภำยในได้และแรงดันออสโมติกที่เกิดขึ้นจะผลกัดันให้ยำแพร่ผ่ำนรูที่เกิดขึ้นออกมำได้ โดยกำร
ปรบัเปลีย่นใหเ้ป็นฟิลม์ส ำหรบัระบบออสโมตกิปัม๊โดยกำรเคลอืบบนผนงัของแคปซลูเจลำตนิเปลอืกแขง็ซึง่เป็น
รปูแบบเปลอืกแคปซลูทีใ่ชก้นัอยำ่งแพรห่ลำยในปัจจุบนั เพือ่ท ำใหศ้กึษำลกัษณะกำรเกิดฟิล์มไดส้ะดวกและให้
ได้ขอ้มูลเบื้องตน้ทีส่ ำคญัก่อน เช่น ระดบัควำมเขม้ขน้ของน ้ำยำงพำรำทีเ่หมำะสม และควำมสำมำรถในกำร
ควบคุมกำรปลดปล่อยยำก่อน โดยยำตวัอย่ำงคอืยำโปรปรำโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ยำนี้ออกฤทธิล์ดควำมดนั
โลหติ แต่มคีำ่ครึง่ชวีติสัน้คอื 3-6 ชัว่โมง กำรบรหิำรยำโดยกำรรบัประทำนจ ำเป็นตอ้งใหย้ำ 3-4 ครัง้ต่อวนั ใน
ขนำดยำ 10-40 มลิลกิรมัต่อครัง้ ดัง้นัน้กำรเตรยีมยำในรปูออกฤทธิน์ำนจะช่วยเพิม่ควำมสะดวกแก่ผูป่้วยได ้
ทัง้นี้ท ำกำรเตรยีมโดยเปรยีบเทยีบกบัระบบทีม่กีำรเตมิสำร sodium bicarbonate ในน ้ำยำงพำรำเขม้ขน้เพื่อ
เป็นสำรกอ่รใูนโครงสรำ้งเปลอืกแคปซลู เนื่องจำกสำรนี้สำมำรถละลำยไดใ้นสภำวะกรดในกระเพำะอำหำรจะท ำ
ใหเ้กดิรใูนโครงสรำ้งได ้  รวมทัง้ศกึษำเปรยีบเทยีบกำรใชว้ธิที ำใหเ้กดิรดูว้ยวธิอีื่นคอื กำรระเหดิของ camphor 
และกำรระเหยของ ammonium carbonate หรอืกำรละลำยของเจลำตนิ ทีถู่กเตมิในน ้ำยำงพำรำก่อนกำรท ำให้
แหง้ ส่วนฟิล์มอสิระของส่วนผสมจะถูกเตรยีมด้วยวธิ ีsolvent casting ทัง้ก่อนและหลงัแช่ในตวักลำงทีใ่ช้
ทดสอบกำรละลำยของยำ เพื่อศกึษำให้ได้ขอ้มูลสมบตัขิองเปลอืกแคปซูลนี้ ได้แก่ สมบตัเิชงิกล กำรดูดซบั
ตวักลำงและกำรกร่อนตวัในตวักลำง ซึ่งเมื่อได้โครงสร้ำงที่เหมำะสม จึงท ำกำรขึ้นรูปโดยใช้ยำงพำรำเป็น
เปลอืกแคปซลูเองโดยไมต่อ้งมแีคปซลูเจลำตนิเป็นโครง โดยใชแ้บบพมิพจ์ุ่มในน ้ำยำงพำรำเขม้ขน้ทีม่สีำรก่อรู
และใช้ควำมร้อนเป่ำเพื่อท ำแห้งเป็นฟิล์มที่หุม้แบบพมิพ์และได้ลกัษณะเ ป็นเปลือกแคปซูล เปลือกแคปซูล
ยำงพำรำทีไ่ดจ้ะน ำมำใชบ้รรจุยำตวัอยำ่งและศกึษำกำรควบคมุกำรปลดปล่อยยำ  

วตัถปุระสงคข์องกำรวิจยั 

1. ศกึษำกำรเตรยีมเปลอืกแคปซูลจำกน ้ำยำงเขม้ขน้ปกตเิปรยีบเทยีบกบัน ้ำยำงพรวีลัคำไนซ์ ทีม่สีมบตัิ
ควบคมุกำรปลดปล่อยยำดว้ยแรงดนัออสโมตกิ  
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บทท่ี 2 ทฤษฎีและหลกักำรท่ีเก่ียวข้อง 

ยำงธรรมชำตมิชีือ่ทำงเคมคีอื ซสิ-1,4-พอลไิอโซพรนี (cis-1,4-polyisoprene) กล่ำวคอื ในโมเลกุลยำง 
1 โมเลกุลประกอบดว้ยหน่วยของไอโซพรนี (C5H8) มำต่อกนัเป็นสำยเสน้ตรง (linear chain) โดยทัว่ไปยำง
ธรรมชำตมินี ้ำหนกัโมเลกลุเฉลีย่อยูใ่นชว่ง 200,000 ถงึ 400,000 กรมัต่อโมล และมกีำรกระจำยตวัของน ้ำหนัก
โมเลกลุทีก่วำ้งมำก ซึง่ท ำใหย้ำงธรรมชำตมิลีกัษณะกระบวนกำรแปรรปูทีด่เีลศิ (excellent process behavior) 
ยำงธรรมชำตมิสีมบตัเิด่นหลำยประกำร โดยเฉพำะควำมยดืหยุ่น (elasticity) นัน่คอื เมื่อมแีรงดงึ ยำงทีค่งรปู
แลว้จะสำมำรถยดืตวัไดห้ลำยเทำ่ของควำมยำวเดมิ และเมื่อปล่อยแรงออกแลว้ยำงจะสำมำรถกลบัคนืสู่รปูร่ำง
และควำมยำวเดมิได ้นอกจำกนี้ ยำงยงัมสีมบตัเิด่นอืน่ๆ อกีดว้ย เช่น มคีวำมเหนียว (toughness) และมคีวำม
ตำ้นทำนต่อกำรขดัถู (abrasion resistance) สงู สำมำรถป้องกนักำรซมึผ่ำนของน ้ำและอำกำศไดด้ ีเป็นต้น 
ลกัษณะทีส่ ำคญัอกีประกำรหนึ่งของยำง ได้แก่ ควำมสำมำรถในกำรยดึติดกบัวตัถุอื่น เช่น โลหะและสิง่ทอ 
(เสน้ใย ผำ้ใบ ฯลฯ)  กำรเชื่อมตดิยำงกบัวตัถุเหล่ำนี้ท ำใหย้ำงมคีวำมแขง็แรงสงูขึน้ จงึสำมำรถน ำยำงไปใชใ้น
งำนทำงดำ้นวศิวกรรมไดห้ลำกหลำยมำกยิง่ขึน้ ยำงธรรมชำตมิคีวำมหนำแน่นเท่ำกบั 0.93 กรมัต่อลูกบำศก์
เซนตเิมตร ทีอุ่ณหภูม ิ20ºC และมอีุณหภูมขิองกำรเปลีย่นสถำนะคลำ้ยแกว้ (glass transition temperature, 
Tg) ประมำณ  -72 ºC โดยทีอุ่ณหภูมติ ่ำกว่ำนี้จะท ำใหย้ำงธรรมชำตเิปลีย่นจำกทีเ่คยมคีวำมยดืหยุ่นไปเป็น
ของแขง็เปรำะเชน่เดยีวกบัแกว้ ยำงธรรมชำตมิสีมบตัหิลำยประกำรทีไ่ดร้บัควำมสนใจ เช่น มคีวำมสำมำรถใน
กำรยดืหยุน่และโคง้งอสงู และเป็นสำรกอ่ฟิลม์ได ้(1) จงึมกีำรน ำไปใชป้ระโยชน์ไดห้ลำกหลำยเช่น ใชท้ ำถุงมอื 
ถุงยำงอนำมยั บอลลูน และทำงกำรแพทย ์เป็นตน้ ในทำงเภสชักรรมมกีำรน ำยำงพำรำมำใชใ้นระบบน ำส่งยำ
โดยกำรบรรจุโปรตนี bovine serum albumin (BSA) ลงในสำรละลำยยำงพำรำเพื่อใชน้ ำทำงในกำรสรำ้ง
กระดกูดว้ยกำรควบคุมกำรปลดปล่อย BSA เป็นเวลำ 18 วนั (2) นอกจำกนี้ยงัสำมำรถควบคุมกำรปลดปล่อย
ยำ metronidazole จำกเมทรกิซฟิ์ลม์ไดเ้ป็นเวลำ 310 ชัว่โมง (3) 

ระบบควบคมุกำรปลดปล่อยสำรออกฤทธิแ์บบออสโมตกิอำศยัแรงดนัออสโมตกิเพื่อขบัเคลื่อนสำรออก
ฤทธิอ์อกมำด้วยอตัรำเร็วคงที่ กำรควบคุมกำรปลดปล่อยยำด้วยระบบแรงดนัออสโมติกมกีำรพฒันำอย่ำง
ต่อเนื่อง  ขอ้ดขีองระบบนี้คอืใหค้วำมสมัพนัธ์ระหว่ำงกำรปลดปล่อยยำนอกร่ำงและในร่ำงเป็นอย่ำงด ี และไม่
คอ่ยมคีวำมแปรปรวนของกำรปลดปล่อยยำ  นอกจำกนี้ยงัสำมำรถออกแบบใหม้กีำรปลดปล่อยยำแตกต่ำงกนั
ได ้เชน่ เพิม่หรอืลดอตัรำกำรปลดปล่อยยำหรอืท ำใหม้ลีกัษณะกำรปลดปล่อยยำทีค่งที ่ ส่วนใหญ่ระบบออสโม
ตกิจะปลดปล่อยยำดว้ยอตัรำเรว็คงที ่ ซึง่เกดิจำกกำรเคลื่อนยำ้ยสำรท ำละลำยผ่ำนเมมเบรนชนิดเลอืกผ่ำนไป
ยงัด้ำนทีม่สีำรละลำยทีม่สีำรถูกละลำยทีค่วำมเขม้ขน้สูงกว่ำ  เพื่อพยำยำมปรบัสมดุลควำมเขม้ขน้  ยำเมด็ที่
ประกอบดว้ยสำรออกฤทธิแ์ละสำรก่อแรงดนัออสโมตกิถูกน ำมำเคลอืบด้วยเมมเบรนชนิดเลอืกผ่ำนและมรีใูห้
สำรผำ่นออกมำได ้ เมือ่น ้ำจำกภำยนอกเช่นน ้ำจำกของเหลวในทำงเดนิอำหำรซมึเขำ้ไปสู่เมด็ยำจะละลำยสำร
ภำยในจนเกดิภำวะสำรละลำยอิม่ตวั  ท ำใหเ้กดิ hydrostatic pressure ขึน้ภำยใน  แรงดนันี้สำมำรถผลกัดนั
สำรละลำยอิม่ตวัภำยในออกทำงรทูีเ่จำะไว ้ ขบวนกำรนี้จะก่อใหเ้กดิกำรปลดปล่อยยำอย่ำงคงทีต่รำบทีย่งัคง
ภำวะสำรละลำยอิม่ตวัไว้ได้หรอืมผีงยำส่วนที่ไม่ละลำยคงอยู่    และอตัรำกำรปลดปล่อยยำคงทีเ่มื่อแรงดนั
ออสโมติกภำยในเท่ำกบัภำยนอก  วิธีในกำรเตรยีมรูบนระบบออสโมติก อำจใช้กำรเจำะด้วยเครื่ องมอืกล 
(mechanical drill)  เลเซอร ์(lazer drilling)  กำรใชอ้ปุกรณ์ชนิด slidable punch  กำรเสยีบดว้ยอปุกรณ์ทีท่ ำให้
บรเิวณนี้ไม่โดนเคลอืบ เป็นต้น แต่วธิทีีก่ล่ำวมำขำ้งต้นท ำไดย้ำกในทำงปฏบิตั ิดงันัน้จงึมคีวำมสนใจรปูแบบ
กำรเติมสำรที่สำมำรถหลุดหรอืละลำยออกจำกชัน้เคลอืบระหว่ำงสมัผสักบัตวักลำงมำกกว่ำ  โดยทัว่ไปเมม
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เบรนส ำหรบัระบบออสโมตกิ เช่น cellulose ether ต่ำงๆ เช่น cellulose acetate, cellulose diacetate, 
cellulose triacetate, cellulose propionate, cellulose acetate butyrate เป็นตน้ ซึง่สำรเหล่ำนี้ตอ้งน ำเขำ้จำก
ต่ำงประเทศทัง้สิน้  

กำรปรบัสภำพกำรยอมใหส้ำรผ่ำนท ำไดโ้ดยกำรเตมิพลำสตไิซเซอร์ซึง่มผีลเพิม่สมัประสทิธิก์ำรแพร ่
(diffusion coefficient) ของน ้ำ รวมทัง้กำรเตมิสำรชนิดทีช่อบน ้ำซึง่เพิม่กำรดดูซบัน ้ำ (water sorption) ของเมม
เบรน เชน่ PEG เกรดต่ำงๆ  พอลเิมอรอ์ืน่ทีน่ ำมำใช ้เชน่ ethyl cellulose และ acrylate polymers แต่เนื่องจำก
ยอมใหน้ ้ำซมึผำ่นไดน้้อย  ดงันัน้อำจจ ำเป็นตอ้งเตมิสำรอื่นเพื่อเพิม่ควำมสำมำรถในกำรซมึผ่ำนของน ้ำ มกีำร
พฒันำระบบออสโมตกิซึง่กอ่รไูดเ้อง (controlled-porosity osmotic pump) เพื่อควบคุมกำรปลดปล่อยยำ  ทัง้นี้
โดยกำรเติมสำรที่ละลำยน ้ำและหลุดจำกเมมเบรนได้หรอืที่เรยีกว่ำสำรก่อรู ( leachable water soluble 
component หรอื poring agent)  ดงันัน้เมื่อระบบสมัผสัตวักลำงจะมผีลเพิม่ควำมพรุนแก่พืน้ผวิท ำให้ไม่ตอ้ง
เจำะร ู สำรทีเ่ตมิเหล่ำนี้เชน่เกลอืแกง  ยเูรยี  potassium chloride และอืน่ๆ โดยมรีำยงำนกำรน ำสำรก่อฟิล์มที่
ไม่ชอบน ้ำเช่น ethyl cellulose มำใชเ้ป็นฟิล์มส ำหรบัระบบออสโมตกิปัม๊โดยกำรเตมิสำรก่อรใูนฟิล์มได ้ทัง้นี้
ยำงพำรำซึง่มสีมบตัเิป็นฟิล์มทีด่มีำกและไม่ชอบน ้ำ หำกมกีำรปรบัสมบตัเิช่นท ำใหเ้กดิรพูรุนในโครงสรำ้งได้
น่ำจะสำมำรถใชเ้ป็นวสัดุในระบบควบคมุกำรปลดปล่อยยำแบบออสโมตกิปัม๊ได้ (4)  

นอกจำกกำรเตรยีมระบบออสโมตกิปัม๊ในรปูแบบยำเมด็แลว้ ยงัมกีำรพฒันำระบบดงักล่ำวในรปูแบบ
แคปซลู โดยอำศยั asymmetric membrane ในกำรควบคมุกำรปลดปล่อยยำ โดยโครงสรำ้งฟิล์มหรอืเมมเบรน
นี้มคีวำมพรนุในโครงสรำ้งโดยมผีวินอกบำงๆ กำรปรบัเปลีย่นโครงสรำ้งควำมพรุนดงักล่ำวท ำใหก้ำรเคลอืบไม่
จ ำเป็นตอ้งเปลีย่นแปลงควำมหนำของกำรเคลอืบเพือ่ปรบัเปลีย่นอตัรำกำรปลดปล่อยยำและยงัสำมำรถลด lag 
time ในกำรปลดปล่อยยำลงได ้(5,6) ตวัอยำ่งระบบน ำส่งแบบนี้ เช่น กำรใช ้cellulose acetate ทีป่ระกอบดว้ย 
glycerin กบั diethyl phthalate ในอตัรำส่วน 5:4 โดยระบบสำมำรถลอยตวัไดน้ำน 12 ชัว่โมง (7) กำร
ปลดปล่อยยำโปรปรำโนลอล ไฮโดรคลอไรด ์มอีตัรำกำรปลดปล่อยทีค่งทีจ่ำกระบบออสโมตกิปัม๊ไมข่ึ้นกบัควำม
เป็นกรดด่ำงของตัวกลำงและอตัรำกำรปัน่กวนของตวักลำง โดยรูพรุนในโครงสร้ำงจะมีขนำดเล็กหำก ใน
ขัน้ตอน phase separation จุ่มในตวักลำงทีเ่ป็นน ้ำเยน็ เนื่องจำกเกดิกำรตกตะกอนของพอลเิมอรอ์ย่ำงรวดเรว็ 
(8) เมมเบรน ethyl cellulose ทีม่กีำรเตมิสำรพลำสตไิซเซอรส์ำมำรถน ำมำใชเ้ป็น asymmetric membrane 
osmotic capsule (9) ยำทีม่กีำรน ำส่งดว้ยระบบนี้เช่น ยำ rifampicin, isoniazid (10) และ pseudoephedrine 
(11) โดยกำรเตมิสำรทีม่สีมบตัชิอบน ้ำในเมมเบรนช่วยลด lag time ลงได้ ทัง้นี้ระบบออสโมตกิปัม๊ชนิด 
controlled-porosity osmotic pump มลีกัษณะทีม่กีำรเตมิสำรก่อร ู(poring agent) ในเมมเบรน โดยกำรเพิม่
ปรมิำณสำรก่อรูจะมผีลให้อตัรำกำรปลดปล่อยยำเร็วขึ้น (12) งำนวิจยัขำ้งต้นในหลำยงำนวจิยัซึ่งเตรยีม 
asymmetric membrane จะเป็นกำรขึน้รปูใหเ้ป็นเปลอืกแคปซูลจำกเมมเบรนดงักล่ำวโดยใชแ้บบพมิพโ์ดยวธิี
จุ่ม (dipping) แลว้ท ำใหแ้หง้ (7-9)  

 สำรทีม่สีมบตักิำรระเหดิ (subliming agent) ได ้เช่น camphor, menthol และ thymol ไดถู้กน ำมำใช้
เพื่อเป็นสำรก่อรูในยำเมด็เมื่อไม่นำนมำนี้ โดยเฉพำะกำรใชใ้นกำรเตรยีมยำเมด็แตกตวัเรว็ในช่องปำก (13) 
ทัง้นี้กำรเกดิโพรงในยำเมด็ท ำใหน้ ้ำแทรกซมึไปไดง้ำ่ยและท ำใหเ้มด็ยำแตกตวัไดอ้ย่ำงรวดเรว็ในน ้ำลำยภำยใน
ช่องปำก โดยสำรกลุ่มนี้ทีไ่ดร้บัควำมนิยมในกำรน ำมำใชค้อื camphor เนื่องจำกระเหดิไดเ้รว็และรำคำไม่แพง 
ยำเมด็ meloxicam แตกตวัเรว็ในช่องปำกเมื่อใชส้ำรกลุ่มนี้ในปรมิำณ 5, 10 และ 15% ในระบบ dispersion 
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ก่อนเตรยีมและขึน้รูปโดยวธิ ีfreeze drying ท ำใหเ้มด็ยำแตกตวัเรว็และปลดปล่อยไดเ้รว็ขึน้ (13) ยำเมด็ 
meclizine ชนิดตอกโดยตรงทีเ่ตรยีมจำก mannitol ผสมกบั camphor ท ำใหย้ำเมด็แตกตวัภำยใน 30 วนิำท ี
(14) ยำเมด็ ondansetron ชนิดแตกตวัเรว็ในช่องปำก เพื่อใชต้ำ้นกำรอำเจยีนสำมำรถเตรยีมด้วยกำรผสม 
camphor ร่วมกบั cros povidone (15) และยำ zolmitriptan ชนิดแตกตวัเรว็ทีเ่ตรยีมโดยกำรตอกโดยตรงโดย
ใช ้camphor ร่วมกบัสำรแตกตวัยิง่ยวด (superdisintegrant) และท ำให ้camphor ระเหดิด้วยวธิ ีvacuum 
drying ระบบดงักล่ำวสำมำรถลดเวลำในกำรแตกตวัไดด้ ี(16) กำรระเหดิของสำร camphor ท ำใหเ้กดิรหูรอื
ช่องว่ำงเล็กๆ ในยำเมด็และท ำใหย้ำเมด็เมทรกิซ์ลอยตวัไดน้ำนด้วย (17) ดงันัน้กำรใชส้ำรนี้ผสมในน ้ำยำง
เขม้ขน้เพือ่ใชเ้ป็นเมมเบรนน่ำจะท ำใหโ้ครงสรำ้งของเมมเบรนยำงพำรำทีไ่ด้มรีพูรุนภำยหลงั camphor ระเหดิ
และท ำใหร้ะบบเป็น controlled-porosity osmotic pump ได ้

สำรกลุ่มไบคำรบ์อเนต หรอืคำรบ์อเนต ซึง่สำรสองตวันี้เป็นตวัหลกัทีจ่ะเกดิปฏกิริยิำ carbonation และ
ปลดปล่อยก๊ำซคำรบ์อนไดออกไซดอ์อกมำ โดยในทำงเภสชักรรมในกำรใชส้ำรกลุ่มนี้มำกในเภสชัภณัฑร์ปูแบบ
ยำฟองฟู่ (effervescent pharmaceuticals) คอื อำจมลีกัษณะเป็นแกรนูล, ผง หรอื ยำเมด็ ซึง่ประกอบดว้ย ตวั
ยำหลกั, กรดอนิทรยี์, และสำรจ ำพวกไบคำรบ์อเนต หรอื คำรบ์อเนต เป็นส่วนประกอบหลกั นอกจำกนี้อำจมี
สำรชว่ยในต ำรบัอืน่ๆ เชน่ สำรเพิม่ปรมิำณ หรอื สำรยดึเกำะ เป็นตน้ โดยเมือ่เภสชัภณัฑร์ปูแบบนี้สมัผสักบัน ้ำ
จะเกดิปฏกิริยิำ carbonation แลว้ท ำใหเ้กดิก๊ำซคำรบ์อนไดออกไซด์ขึน้ เมื่อทิง้ไวจ้นไดส้ำรละลำยใสหรอืมกีำร
กระจำยตวัในน ้ำแลว้จงึใชร้บัประทำนขณะฟองฟู่เริม่จำงหำย ยำรปูแบบนี้เตรยีมขึน้ครัง้แรกโดยเภสชักรชำว
ฝรัง่เศสชื่อ Quesneville เมื่อ ค.ศ. 1838 ซึง่เตรยีมเฟอรสัซลัเฟตในรปูแกรนูลฟองฟู่ (18,19) สำร sodium 
bicarbonate เป็นสำรทีน่ิยมใชใ้นต ำรบัเภสชัภณัฑฟ์องฟู่เพรำะใหก๊้ำซคำรบ์อนไดออกไซด์ไดด้ ีแมว้่ำปกตใิน
เภสชัภณัฑร์ปูแบบนี้จะมกีำรเตมิกรดอนิทรยีร์ว่มดว้ยเพือ่ใหเ้กดิปฏกิริยิำและไดก๊้ำซคำรบ์อนไดออกไซด์ แต่ใน
สภำพทำงเดนิอำหำรในส่วนกระเพำะอำหำรมสีภำพเป็นกรดอยู่แล้ว จงึมศีกัยภำพเพยีงพอในกำรท ำใหเ้กดิ
ก๊ำซดงักล่ำวขึน้ไดเ้มื่อใช ้sodium bicarbonate อย่ำงเดยีว ส ำหรบัสำร ammonium carbonate มสีมบตัริะเหย
ได ้(20) จงึมคีวำมน่ำสนใจเชน่กนัในกำรน ำมำใชใ้นกำรก่อรพูรุนในเมมเบรนทีเ่ตรยีมจำกยำงพำรำอกีทัง้มสีำร
นี้มสีมบตัเิป็นด่ำงเช่นเดยีวกบั sodium bicarbonate จงึน่ำจะเขำ้กนัไดก้บัน ้ำยำงเขม้ขน้ทีม่ ีammonia เป็น
องคป์ระกอบ และไมท่ ำใหเ้นื้อยำงตกตะกอนเพรำะสำรเหล่ำนี้ไมม่สีภำพเป็นกรด 

มกีำรประยุกต์ใช้ยำงพำรำส ำหรบัเป็นฟิล์มเคลือบสำรหลำยชนิด เช่น ปุ๋ ยที่ใช้ในกำรเกษตร เพื่อ
ควบคมุใหม้กีำรปลดปล่อยในปรมิำณทีเ่หมำะสมและนำนเพยีงพอส ำหรบัพชืชนิดนัน้ๆ (21) มกีำรน ำยำงพำรำ
มำใชเ้คลอืบสำรสกดัจำกสะเดำเพื่อช่วยเพิม่ควำมคงตวัเนื่องจำกสำรจำกสะเดำมฤีทธิฆ์่ำแมลงทีด่แีต่สลำยตวั
เร็วเมื่อถูกแสงยูวีจำกแดด ท ำให้มขี้อจ ำกดัในกำรประยุกต์ทำงกำรเกษตร (22) นอกจำกนี้มีกำรใช้ระบบ 
composite ของ polydivinylbenzene (DVB) และยำงพำรำ (NR) เพื่อใชเ้ป็น microcapsule ส ำหรบับรรจุ 
octadecane (OD) เพือ่ใชเ้ป็นระบบกกัเกบ็ควำมรอ้น ซึง่น ้ำหนักโมเลกุลและปรมิำณของยำงพำรำมผีลต่อกำร
เกดิเป็น microcapsule จำกกำรเตรยีมโดยวธิ ีsuspension polymerization (23) ยำงพำรำสำมำรถน ำมำ
ประยกุตใ์ชเ้ป็นฟิลม์เคลอืบเมด็ยำโดยมกีำรเตมิสำรจ ำพวก plasticizer เช่น triethyl citrate (TEC) และสำรกนั
ตดิเชน่ titanium dioxide (TiO2) โดย plasticizer จะช่วยใหฟิ้ล์มมคีวำมยดืหยุ่นมำกขึน้ และสำรกนัตดิจะท ำให้
ฟิลม์เกดิควำมเปรำะ ดงันัน้กำรใชส้ดัส่วนทีเ่หมำะสมของสำรทัง้ 2 ชนิดจะท ำใหไ้ดฟิ้ล์มทีม่สีมบตัเิหมำะสมใน
กำรใชเ้คลอืบเมด็ยำ แผ่นฟิล์มจำกน ้ำยำงพำรำเดีย่วๆ มคีวำมยดืหยุ่นทีด่ ี(elongation at break สงู) และมี
สมบตักิำรยดึเกำะทีต่ ่ำ ฟิลม์ทีผ่สม TEC และ TiO2 มสีมบตัทิีด่ขี ึน้แตกต่ำงกนัไปตำมปรมิำณของสำรผสม กำร
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เตมิ TEC ท ำให ้Young’s modulus และกำรเกำะตดิของฟิล์มลดลง แต่ท ำใหค้่ำ ultimate tensile strength 
(UTS) และ elongation at break สงูขึน้ กำรเตมิ TiO2 ท ำใหค้่ำ elongation at break สงูขึน้ โดยปรมิำณ TiO2 

ทีเ่พิม่ขึน้ท ำใหฟิ้ล์มมคีวำมเปรำะมำกขึน้ แต่ไม่ส่งผลต่อค่ำ Young’s modulus อย่ำงมนีัยส ำคญั จำกกำร
วเิครำะห์สมบตัเิชงิกลสรุปได้ว่ำระบบทีผ่สม TEC 20 phr และ TiO2 2 phr เป็นสตูรทีเ่หมำะสมทีสุ่ดทีจ่ะ
น ำไปใช้เป็นฟิล์มเคลือบเม็ดยำต่อไป (24) นอกจำกนี้ย ังมีกำรศึกษำเพื่อประยุกต์ใช้ยำงที่ได้จำกต้น 
Landolphia owariensis เพื่อใชเ้ป็นแคปซูลบรรจุยำ metronidazole ส ำหรบัเป็นระบบควบคุมกำรปลดปล่อย
และน ำส่งยำสู่ล ำใสใ้หญ่ (25) จำกขำ้งมูลขำ้งต้นแสดงใหเ้หน็ว่ำยำงพำรำมศีกัยภำพในกำรน ำมำใหเ้ป็นฟิล์ม
เคลอืบหรอืใชเ้ป็นสำรกอ่ฟิลม์ไดแ้ละมคีวำมน่ำสนใจในกำรน ำมำใชเ้ป็นฟิล์มหรอืเมมเบรนของระบบออสโมตกิ
ปัม๊ดว้ย 

โดยปกตริะบบน ำส่งทีค่วบคุมกำรปลดปล่อยยำมกัจะไม่ละลำยในทำงเดนิอำหำรโดยจะยงัคงรปูเป็น
เมด็ยำหรอืแคปซลูและถกูขบัออกทำงอจุจำระและเนื่องจำกเป็นพอลเิมอรซ์ึง่มขีนำดโมเลกุลใหญ่และไม่ถูกย่อย
จงึไม่สำมำรถดูดซมึจำกทำงเดนิอำหำรและไม่มคีวำมเป็นพษิดว้ย ส ำหรบัยำงพำรำเป็นสำรพอลเิมอรน์ ้ำหนัก
โมเลกุลสูงมำกเช่นกนัจงึไม่อำจถูกดูดซมึได้จำกทำงเดนิอำหำร ส ำหรบักำรแพโ้ปรตีนจำกยำงนัน้มรีำยงำน
อบุตักิำรณ์กำรเกดิน้อยมำก และจำกกำรศกึษำกำรเกดิพษิแบบเฉียบพลนั (acute toxicity) ของยำงพำรำในหนู 
rat โดยกำรป้อนใหก้นิของทมีอำจำรยว์วิฒัน์ พชิญำกร พบว่ำให ้dose สงูสุดทีเ่ขำท ำกำรทดสอบกนั 15,000 
mg/kg พบว่ำไม่มหีนูตำยหรอืแสดงอำกำรผดิปกตใิดๆ แสดงว่ำไม่พบอำกำรพษิเฉียบพลนั และหำกพจิำรณำ
จะพบว่ำในทำงเดนิอำหำรมเีอนไซม ์เช่น protease และกรดไฮโดรคลอรกิซึง่มสีมบตัยิ่อยโปรตนีไดอ้ย่ำงมี
ประสทิธภิำพจงึน่ำจะมผีลชว่ยท ำลำยโปรตนีทีห่ลงเหลอืได ้ดงันัน้จงึมคีวำมเป็นไปไดใ้นกำรน ำยำงพำรำมำเป็น
วสัดุน ำสง่ยำผำ่นทำงเดนิอำหำรไดอ้ยำ่งปลอดภยั  

 จำกโครงกำรวจิยั “พอลเิมอร์จำกยำงธรรมชำตสิ ำหรบัผลติภณัฑใ์หม่ทำงเภสชักรรม” สญัญำเลขที ่
RDG5550101 ในโครงกำรยอ่ย “กำรเตรยีมโครงสรำ้งควำมพรนุสงูจำกยำงธรรมชำตบิรรจุยำยบัยัง้เชือ้โรค” ได้
ท ำกำรขึน้รูปโครงสรำ้งควำมพรุนสงูของยำงพำรำชนิดยำงแท่งโดยกำรละลำยในสำรท ำละลำยอนิทรยี ์ไดพ้บ
ในช่วงกำร preliminary study ดว้ยควำมพยำยำมท ำใหโ้ครงสรำ้งยำงพำรำพรุนนัน้ว่ำกำรเตมิสำรทีล่ะลำยน ้ำ
ไดใ้นโครงสรำ้งกส็ำมำรถท ำใหย้ำงมเีนื้อพรุนได ้โดยจำกกำรทดลองบรรจุ sodium bicarbonate ซึง่เป็นสำรที่
รำคำไม่แพงและมีควำมปลอดภัยในน ้ำยำงพำรำเข้มข้นและสำรละลำยยำงพำรำเพื่อให้ท ำปฏิกิริยำกับ
สำรละลำยกรด citric เพือ่ใหเ้กดิชอ่งว่ำงในฟิลม์ยำงพำรำ พบว่ำ sodium bicarbonate ในปรมิำณ 50 phr ส่วน
ใหญ่อำจละลำยไดใ้นน ้ำยำงเขม้ขน้จงึไมป่รำกฏผลกึสำรในเนื้อยำงทีแ่หง้เหมอืนในยำงทีแ่หง้ของระบบทีเ่ตรยีม
ผำ่นสำรละลำย dichloromethane (DCM) ซึง่ sodium bicarbonate ไม่สำมำรถละลำยได ้สำรจงึมกีำรฝังตวัใน
เนื้อยำง และเนื่องจำกเนื้อยำงมปีรมิำณมำกจงึห่อหุม้ผลกึสำรไวไ้ม่ใหเ้ปียกสำรละลำยกรดท ำใหเ้กดิรูได้น้อย
มำก ขณะทีเ่มื่อเพิม่ปรมิำณ sodium bicarbonate เป็น 100 phr จะเกดิรพูรุนบำ้งแต่ไม่มำกและไม่สม ่ำเสมอ 
และเมื่อเพิม่เป็น 200 phr พบว่ำเกดิรพูรุนไดม้ำกขึน้ โดยเฉพำะจำกระบบทีเ่ตรยีมจำกน ้ำยำงเขม้ขน้มรีพูรุน
เกดิขึ้นชดัเจน ดงันัน้จึงมคีวำมเป็นไปได้ในกำรเปลี่ยนแปลงระดบัควำมพรุนในฟิล์มยำงพำรำด้วยกำร
เปลีย่นแปลงปรมิำณของ sodium bicarbonate (26) ซึง่เมื่อระบบเขำ้สู่ทำงเดนิอำหำรและสมัผสัตวักลำงใน
กระเพำะอำหำรซึ่งมีสภำพเป็นกรดจะท ำปฏิกิริยำกับ sodium bicarbonate และท ำให้เกิดก๊ำซ
คำร์บอนไดออกไซด์ส่งเสรมิใหฟิ้ล์มมรีูพรุนขึน้ไดด้้วยนอกจำกกำรละลำยออกมำของ sodium bicarbonate 
จำกฟิลม์ 
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จำกขอ้มูลขำ้งต้นจงึมคีวำมน่ำสนใจในกำรน ำน ้ำยำงพำรำเขม้ขน้มำใชเ้ป็นวสัดุทดแทนสำรก่อฟิล์ม
ชนิดเยือ่เลอืกผำ่นทีต่อ้งน ำเขำ้จำกต่ำงประเทศ โดยใชส้มบตักิำรเกดิฟิลม์ทีด่ขีองน ้ำยำงพำรำเขม้ขน้ในกำรเป็น
วสัดุในกำรขึน้รปูเป็นเปลอืกแคปซูล ซึง่จำกสมบตัทิีไ่ม่ชอบน ้ำของยำงพำรำจงึน่ำจะควบคุมกำรปลดปล่อยยำ
ได ้แต่หำกตอ้งกำรใหค้วบคุมดว้ยแรงดนัออสโมตกิ เปลอืกแคปซูลดงักล่ำวตอ้งมคีวำมพรุนทีพ่อจะใหน้ ้ำแพร่
เขำ้ไปละลำยยำภำยในไดแ้ละแรงดนัออสโมตกิทีเ่กดิขึน้จะผลกัดนัใหย้ำแพร่ผ่ำนรทูีเ่กดิขึน้ออกมำได ้โดยกำร
ปรบัเปลีย่นใหเ้ป็นฟิลม์ส ำหรบัระบบออสโมตกิปัม๊โดยกำรเคลอืบบนผนงัของแคปซลูเจลำตนิเปลอืกแขง็ซึง่เป็น
รปูแบบเปลอืกแคปซลูทีใ่ชก้นัอยำ่งแพรห่ลำยในปัจจุบนั เพือ่ท ำใหศ้กึษำลกัษณะกำรเกดิฟิล์มไดส้ะดวกและให้
ได้ขอ้มูลเบื้องตน้ทีส่ ำคญัก่อน เช่น ระดบัควำมเขม้ขน้ของน ้ำยำงพำรำทีเ่หมำะสม และควำมสำมำรถในกำร
ควบคุมกำรปลดปล่อยยำก่อน โดยยำตวัอย่ำงคอืยำโปรปรำโนลอลไฮโดรคลอไรด์ ยำนี้ออกฤทธิปิ์ดกัน้ beta 
adrenegic receptor แบบไม่เฉพำะเจำะจง น ำมำใชท้ำงคลนิิกเพื่อลดควำมดนัโลหติ บรรเทำอำกำรโรคหวัใจ
ขำดเลอืด และโรคหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ ทัง้นี้เนื่องจำกยำสำมำรถลดอตัรำเรว็ แรงบบี และกำรน ำสญัญำนไฟฟ้ำ
ของหวัใจได ้ยำถูกดูดซมึไดเ้กอืบสมบูรณ์ในทำงเดนิอำหำรและใหร้ะดบัยำสงูสุดในเลอืดประมำณ 1-2 ชัว่โมง 
แต่มคี่ำครึง่ชวีติสัน้คอื 3-6 ชัว่โมง (27) กำรบรหิำรยำโดยกำรรบัประทำนจ ำเป็นตอ้งใหย้ำ 3-4 ครัง้ต่อวนั ใน
ขนำดยำ 10-40 มลิลกิรมัต่อครัง้ ดัง้นัน้กำรเตรยีมยำในรปูออกฤทธิน์ำนจะช่วยเพิม่ควำมสะดวกแก่ผูป่้วยได ้
เนื่องจำกยำนี้มกีำรละลำยน ้ำดมีำก (1 ส่วนในน ้ำ 20 ส่วน) (28,29) จงึเป็นตวัอย่ำงสำรทีด่ใีนกำรศกึษำ
ประสทิธภิำพกำรควบคมุกำรปลดปล่อยยำ โดยใชข้อ้มลูกำรวจิยัจำกโครงกำร “กำรเตรยีมโครงสรำ้งควำมพรุน
สงูจำกยำงธรรมชำตบิรรจุยำยบัยัง้เชือ้โรค” สญัญำเลขที ่RDG5550101 มำใชป้ระโยชน์ กำรเคลอืบนี้ใชว้ธิกีำร
จุ่ม (dipping) แลว้เป่ำใหแ้หง้ ทัง้นี้ท ำกำรเตรยีมโดยเปรยีบเทยีบกบัระบบทีม่กีำรเตมิสำร sodium bicarbonate 
ในน ้ำยำงพำรำเขม้ขน้เพื่อเป็นสำรก่อรใูนโครงสรำ้งเปลอืกแคปซูล เนื่องจำกสำรนี้สำมำรถละลำยไดใ้นสภำวะ
กรดในกระเพำะอำหำรจะท ำใหเ้กดิรใูนโครงสรำ้งได ้  รวมทัง้ศกึษำเปรยีบเทยีบกำรใชว้ธิที ำใหเ้กดิรดูว้ยวธิอีื่น
คอื กำรระเหดิของ camphor และกำรระเหยของ ammonium carbonate ทีถู่กเตมิในน ้ำยำงพำรำก่อนกำรท ำ
ใหแ้หง้  

เจลำตนิ เป็นของแขง็โปร่งแสง ไม่มสี ีเปรำะ ไดม้ำจำกกำรแปรรปูคอลลำเจน (collagen) ทีม่อียู่ใน
ผวิหนัง กระดูก รวมทัง้เนื้อเยื่อเกีย่วพนัของสตัว์ โดยใชค้วำมรอ้นและกรด หรอืด่ำง เพื่อย่อยสลำยใหโ้มเลกุล
ของคอลลำเจนเล็กลงและเปลี่ยนเป็นเจลำตนิ สำมำรถหลอมเหลวเมื่อได้รบัควำมรอ้น ละลำยได้ดใีนน ้ำรอ้น 
และไมล่ะลำยในน ้ำเยน็แต่จะพองตวัและอุม้น ้ำไดม้ำก ก่อเจลแบบกึง่ของแขง็ร่วมกบัน ้ำ(30,31) ซึง่สมัพนัธ์กบั
ควำมยำวของสำยโซ่ ปรมิำณ และชนิดของกรดอะมโินทีเ่ป็นองคป์ระกอบหลกัเจลำตนิในอุตสำหกรรมประกอบ
ไปดว้ยองคป์ระกอบต่ำง ๆ ดงันี้ alpha-chain ซึง่เป็นสำยโซ่เดีย่ว beta-chain  ประกอบขึน้ดว้ย alpha-chain 2 
สำยมำเชื่อมต่อกนัดว้ยพนัธะโควำเลนท ์และ gamma-chain ซึง่ประกอบขึน้จำก alpha-chain จ ำนวน 3 สำย
มำเชื่อมต่อกนัดว้ยพนัธะโควำเลนทเ์ช่นเดยีวกนัเจลำตนิมนี ้ำหนักโมเลกุลตัง้แต่ 15 ถงึ 300 กโิลดำลตนั ทัง้นี้
ข ึน้อยูก่บัชนิดและวธิกีำรในกำรผลติ โครงสรำ้งปฐมภูมขิองคอลลำเจนและเจลำตินจะประกอบไปดว้ยกรดอะมิ
โนทีแ่ตกต่ำงกนัถงึ 18 ชนิด และยงัมคีุณสมบตักิำรเกดิฟอง กำรเกดิอมิลัชัน่ และเป็นสำรช่วยท ำใหเ้ปียกใน
อำหำรและยำ มปีระสทิธภิำพในกำรเป็นอมิลัซไิฟเออร์ รวมถงึเจลำตนิยงัเป็นวสัดุหลกัทีใ่ชใ้นกำรผลติแคปซูลที่
ใชใ้นทำงเภสชักรรมในปัจจุบนั(32) แต่เนื่องจำกเจลำตนิเป็นวสัดุทีต่อ้งมกีำรน ำเขำ้จำกต่ำงประเทศ จงึมกีำร
พฒันำเพือ่น ำวสัดุอืน่จำกธรรมชำตทิีม่ใีนประเทศไทยมำใชเ้ป็นวตัถุดบิร่วมกบัเจลำตนิในกำรผลติแคปซูล เช่น 
กำรน ำไฮดรอกซโีพรพลิเลทไฮ-อะไมโลส (80%) คอรน์สตำรช์รว่มกบัเจลำตนิน ำมำผลติเป็นแคปซูลโดยใชโ้พลี
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เอทธลินีไกลคอลเป็นสำรเพิม่ควำมยดืหยุ่นและสำรเพิม่ควำมเขำ้กนัในต ำรบั นอกจำกนี้ยงัมกีำรทดลองน ำพอลิ
เมอรท์ีไ่มล่ะลำยน ้ำ เชน่ เซลลโูลสอะซเิตดมำผสมกบัเจลำตนิท ำใหเ้กดิเป็นเมมเบรนทีม่ลีกัษณะไม่สมมำตรกนั
เพื่อท ำใหเ้กดิกำรปลดปล่อยยำแบบออกฤทธิน์ำน(33,34) และจำกกำรทดลองเบื้องตน้พบว่ำเจลำตนิเป็นพอลิ
เมอร์ทีส่ำมำรถผสมเขำ้กนัไดก้บัยำงพำรำ  จงึมคีวำมเป็นไปไดว้่ำ หำกผสมเจลำตนิกบัยำงพำรำในสดัส่วนที่
เหมำะสมแลว้ เจลำตนิซึง่มคีุณสมบตัทิีล่ะลำยน ้ำไดด้จีะท ำใหเ้ปลอืกแคปซูลมคีวำมชอบน ้ำเพิม่ขึน้และคำดว่ำ
จกัสำมำรถควบคมุใหย้ำปลดปล่อยแบบทีต่อ้งกำรได ้สว่นประกอบหลกัในอุตสำหกรรมกำรผลติเปลอืกแคปซูล
เจลำตนิในปัจจุบนัคอืสว่นผสมของ เจลำตนิ น ้ำตำล และ น ้ำ เพือ่ใหไ้ดเ้ปลอืกแคปซลูใส ไมม่สี ีและไม่มรีสชำต ิ
โดยอำจมกีำรเตมิสำรแต่งสแีละสำรทีท่ ำใหท้บึแสง เช่น ไทเทเนียมไดออกไซด์ ลงในส่วนผสมของเจลำตนิเพื่อ
ท ำใหเ้ปลอืกแคปซลูทีไ่ดม้สีทีีแ่ตกต่ำงกนั มคีวำมเป็นเอกลกัษณ์ สำมำรถแบ่งแคปซูลเจลำตนิเป็นสองส่วนคอื 
สว่นของตวัแคปซลู และ สว่นของฝำแคปซลู ซึง่ทัง้สองสว่นจะตอ้งประกอบกนัไดพ้อด ีกำรขึน้รปูท ำไดโ้ดยกำร
ใชพ้มิพร์ปูทรงทีต่อ้งกำรจุ่มลงในส่วนผสมของเจลำตินและสำรอื่นๆทีท่ ำกำรหลอมเหลวไวใ้นภำชนะทีค่วบคุม
อุณหภูม ิจำกนัน้จงึน ำมำท ำใหแ้หง้ทีอุ่ณหภูมแิละควำมชืน้ทีก่ ำหนด จำกนัน้จงึน ำออกจำกพมิพแ์ละประกอบ
สองสว่นเขำ้ดว้ยกนั ดงันัน้ ควำมหนำของตวัแคปซูลและฝำจงึเป็นปัจจยัทีส่ ำคญัทีต่อ้งควบคุมในกระบวนกำร
ผลิตเปลือกแคปซูลเพื่อป้องกันกำรหลุดออกจำกกันของเปลือกแคปซูล จุดมุ่งหมำยที่ส ำคัญที่สุดของ
กระบวนกำรพฒันำเปลอืกแคปซลูคอื กำรไดเ้ปลอืกแคปซูลทีม่ขีนำดบรรจุทีถู่กตอ้ง ใหช้วีประสทิธผิลของยำด ี
ผลติและบรรจุ ไดง้ำ่ย มคีวำมคงตวั และสวยงำม(35) 

ดงันัน้กำรใชย้ำงพำรำร่วมกบั sodium benzoate, ammonium carbonate, camphor และเจลำตนิ จงึ
ได้รบัควำมน่ำสนใจในกำรน ำมำพฒันำในกำรเคลอืบเปลอืกแคปซูลหรอืเตรยีมเป็นเปลอืกแคปซูล ส่วนฟิล์ม
อสิระของส่วนผสมจะถูกเตรยีมดว้ยวธิ ีsolvent casting ทัง้ก่อนและหลงัแช่ในตวักลำงทีใ่ชท้ดสอบกำรละลำย
ของยำ เพือ่ศกึษำใหไ้ดข้อ้มลูสมบตัขิองเปลอืกแคปซูลนี้ ไดแ้ก่ สมบตัเิชงิกล กำรดูดซบัตวักลำงและกำรกร่อน
ตวัในตวักลำง ซึง่เมื่อได้โครงสรำ้งทีเ่หมำะสม จงึท ำกำรขึน้รูปโดยใชย้ำงพำรำเป็นเปลอืกแคปซูลเองโดยไม่
ตอ้งมแีคปซลูเจลำตนิเป็นโครง โดยใชแ้บบพมิพจ์ุ่มในน ้ำยำงพำรำเขม้ขน้ทีม่สีำรก่อรแูละใชค้วำมรอ้นเป่ำเพื่อ
ท ำแหง้เป็นฟิลม์ทีหุ่ม้แบบพมิพแ์ละไดล้กัษณะเป็นเปลอืกแคปซลู เปลอืกแคปซลูยำงพำรำทีไ่ดจ้ะน ำมำใชบ้รรจุ
ยำตวัอยำ่งและศกึษำกำรควบคมุกำรปลดปล่อยยำ โดยปรบัเปลีย่นปรมิำณสำรกอ่ร ูและศกึษำผลของควำมเป็น
กรดด่ำง (pH) ควำมเรว็ในกำรปัน่กวนของตวักลำงทดสอบกำรละลำยต่อรปูแบบกำรปลดปล่อยยำ รวมทัง้กลไก
กำรควบคมุกำรปลดปล่อยยำ เพือ่อธบิำยกำรควบคมุกำรปลดปล่อยยำจำกแคปซลูออสโมตกิปัม๊จำกยำงพำรำที่
เตรยีมขึน้ จำกกำรศกึษำขำ้งตน้จะท ำใหไ้ดข้อ้มลูพืน้ฐำนกำรเกดิรพูรนุของฟิลม์ยำงพำรำดว้ย 3 วธิกีำรคอื กำร
ละลำยของ sodium bicarbonate  กำรระเหยของ ammonium carbonate และ กำรระเหดิของ camphor ท ำให้
ทรำบข้อมูลเชิงเทคนิคในกำรขึ้นรูปจำกน ้ำยำงพำรำเข้มข้นเพื่อเป็นเปลือกแคปซูลได้ผลิตภัณฑ์ระดับ
ห้องปฏิบตัิกำรของแคปซูลออสโมติกปัม๊จำกยำงพำรำ อย่ำงไรก็ตำมกำรผสมร่วมกบัเจลำตินก็นับเป็นอีก
แนวทำงทีน่่ำสนใจ ซึง่มโีอกำสทีจ่ะสำมำรถประยกุตแ์คปซลูเพือ่ใชป้ระโยชน์ในระดบัอตุสำหกรรมได ้มแีนวทำง
ในกำรน ำน ้ำยำงพำรำเขม้ขน้มำใชป้ระโยชน์ทำงเภสชักรรมหรอืทีเ่กีย่วขอ้งไดก้วำ้งขวำงขึน้ในอนำคต ผลงำน
จำกกำรวจิยัน่ำจะมศีกัยภำพในกำรจดเป็นสทิธบิตัร รวมทัง้สำมำรถสรำ้งบุคลำกรสำยงำนวจิยัผ่ำนนักศกึษำ
เภสชัศำสตรส์ำยวทิยำกำรทำงเภสชัศำสตรท์ีส่นใจงำนวจิยัและพฒันำเภสชัภณัฑ ์หรอืน ำผลงำนตพีมิพ์และ
เผยแพรใ่นหนงัสอืประชมุวชิำกำรนำนำชำต ิรวมถงึสำมำรถน ำไปประยกุตใ์ชใ้นกำรเคลอืบในอตุสำหกรรมอื่นๆ 
เชน่ เกษตรกรรม ต่อไปดว้ย 
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บทท่ี 3 วิธีกำรด ำเนินงำนวิจยั 

สารเคมทีีใ่ชใ้นการทดลอง 
- Ammonium Carbonate (Batch No.1002530, Ajax Finchem, Seven Hills, Australia) 
- Camphor (P.C. Drug center CO.,LTD., Bangkok, Thailand) 
- Ciprofloxacin HCl (kindly supplied by The Government Pharmaceutical Organization, 

Bangkok, Thailand) 
- Concentrated natural rubber latex (NR) with 58.3% dry weight rubber (stabilized with 0.69% 

ammonia) (Thai Rubber Latex Corporation (Thailand) Public Company Limited., Bangkaew, 
Bangplee, Thailand) 

- Deprotenized concentrated natural rubber latex (NR) with 60.0% dry weight rubber (Supplied 
by Wiwat Pichayakorn, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Prince of Songkla University, 
Songkhla, Thailand) 

- Dichloromethane (methylene chloride, CH2Cl2, 84.93, AR® (ACS), Lot G15751, Mallinckrodt 
Baker. Inc, New Jersey, USA) 

- Gelatin (P.C. Drug center CO.,LTD., Bangkok, Thailand) 
- HCl 36.5-38.0% (lot No.B40076, J.T. Baker, USA) 
- Indigo carmine (Certified, Indigo-5,5’-disulphonic acid disodium salt, C16H8N2NO2O8S2, MW 

466.36, Himedia, Mumbai, India) 
- NaCl (Batch No.AF407256, Ajax Finchem, Seven Hills, Australia 
- Propranolol HCl (Batch No.M100408, P.C. Drug center CO.,LTD., Bangkok, Thailand) 
- Sodium bicarbonate (Batch No.AF310196, Ajax Finchem, Seven Hills, Australia) 
- Tetrahydrofuran (QRëC New Zealand) 

 
อปุกรณ์และเครือ่งมอื 
- Analytical balance (CP2245 Sartorius, Germany and PA214 Ohaus, Ohaus Corporation, 

USA)Magnetic stirrer (SCHOTT,Ingenieurburo CAT, M. Zipperer, Germany) 
- Differential scanning calorimeter (Model DSC7, Perkin Elmer, USA) 
- Dissolution apparatus (RC-6, MINHUA Pharmaceutical Machinery CO.,LTD., Shanghai, China) 
- Freeze dryer (TriadTM Labconco, Missouri, USA) 
- Goniometer (First Ten Angstroms, FTA 1000, USA) 
- Hair dryer (SalonDry compact 1000W, Phillip, Thailand) 
- Magnetic stirrer (SCHOTT, Ingenieurburo CAT, M. Zipperer, Germany) 
- Scanning electron microscope (Cam Scan MX-2000, UK) 
- Texture analyzer (TA XT plus, STABLE MICRO SYSTEMS LTD., UK) 
- Thickness gauge (Sylvac S229, Sylvac Switzerland Crissier) 
- UV-vis Spectrophotometer (Agilent Technologies, USA) 
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วิธีกำรทดลอง 
1. กำรขึน้รปูโครงสรำ้งยำงพำรำบน hard gelatin capsule 
    1.1 ศกึษำวธิกีำรขึน้รปูโครงสรำ้งควำมพรนุสงูของยำงพำรำบน hard gelatin capsule 
          1.1.1 เตรยีมสำรส ำหรบัขึน้รปูโครงสรำ้งควำมพรนุสงู 
                 1.1.1.1 สว่นประกอบไดแ้ก ่60% Natural rubber 10 g, RO water 30 g และ NaHCO3 6 g  
            (Natural rubber 15%, NaHCO3 100 phr) 
                  1.1.1.2 ผสมสำรโดยเตมิ RO water ใน Natural rubber แลว้โปรย NaHCO3 ลงใน Natural 
rubber 15% 
         1.1.2. ขึน้รปูโครงสรำ้งควำมพรนุสงู 
        1.1.2.1 จุ่ม (dipping) Hard gelatin capsule เบอร ์0 ลงในสำรทีเ่ตรยีมขึน้เป็นเวลำ 1-3 นำท ี
               1.1.2.2 เป่ำใหแ้หง้ดว้ย Hair dryer ทีอ่ณุหภมู ิ40◦C หำ่งจำก capsule อยำ่งน้อย 1 ฟุต โดยใช้
เทคนิคในกำรเป่ำแตกต่ำงกนั 3 วธิ ี
                      วธิ ี1  เป่ำบรเิวณหวัและทำ้ยของแคปซลูใหแ้หง้กอ่นและใชม้อืจบับรเิวณหวัทำ้ยและเป่ำ
บรเิวณทีเ่หลอืใหแ้หง้ 
  วธิ ี2 เป่ำพรอ้มกลิง้ capsule ไปมำบน petri disc จนแหง้ 
  วธิ ี3 เป่ำพรอ้มกลิง้ capsule ไปมำจนบรเิวณหวัและทำ้ยแหง้ แลว้ใช ้forcep คบี  
capsule ขึน้มำเป่ำใหแ้หง้ในแนวตัง้ 
 
    1.2 พฒันำวธิกีำรขึน้รปูโครงสรำ้งควำมพรนุสงูของยำงพำรำบน  hard gelatin capsule 
         1.2.1 เตรยีมสำรส ำหรบัขึน้รปูโครงสรำ้งควำมพรนุสงู 
                 1.2.1.1 สว่นประกอบไดแ้ก ่60% Natural rubber 10 g, RO water 30 g และ NaHCO3 6 g  
 (Natural rubber 15%, NaHCO3 100 phr) 
                 1.2.1.2 ผสมสำรโดยเตมิ RO water ใน Natural rubber ทีปั่น่ดว้ยควำมเรว็ 800 rpm แลว้โปรย
NaHCO3 ลงใน Natural rubber 15% 
        1.2.2 ขึน้รปูโครงสรำ้งควำมพรนุสงู 
                1.2.2.1 จุ่ม (dipping) Hard gelatin capsule เบอร ์0 ลงในสำรทีเ่ตรยีมขึน้เป็นเวลำแตกต่ำงกนั
ดงันี้ 15, 30, 45 และ 60 วนิำท ี
      1.2.2.2 เป่ำใหแ้หง้ดว้ย Hair dryer ทีอ่ณุหภมู ิ40 ◦C ห่ำงจำก capsule อยำ่งน้อย 1 ฟุต โดยใช ้
เทคนิคดงันี้ เป่ำพรอ้มกลิง้ capsule ไปมำจนบรเิวณหวัและทำ้ยแหง้ แลว้ใน forcep คบี capsule ขึน้มำเป่ำให้
แหง้ในแนวตัง้ ส ำหรบัสตูรเคลอืบทีเ่ตมิ sodium bicarbonate ปรมิำณอืน่ๆ หรอื camphor กเ็ตรยีมดว้ยวธินีี้ 
 
2. ทดสอบกำรปลดปล่อยยำ 

กำรศกึษำกำรปลดปล่อยยำจำกกำรขึน้รปูโครงสรำ้งควำมพรุนสงูของยำงพำรำ โดยกำรน ำ  hard gelatin 
capsule เบอร ์0 ใส่ยำ Propranolol HCl จ ำนวน 80 mg, hard gelatin capsule เบอร ์0 ใส่ยำ Propranolol 
HCl จ ำนวน 80 mg ทีเ่คลอืบผวิแคปซูลดว้ยยำงพำรำ 30 % w/w, hard gelatin capsule เบอร ์0 ใส่ยำจ ำนวน 
80 mg ทีเ่คลอืบผวิแคปซูลดว้ยยำงพำรำ 30 % w/w ผสมกบั NaHCO3 จ ำนวน 100 phr, 200 phr และท ำกำร
เจำะรทูีบ่รเิวณปลำยแคปซลูจ ำนวน 1 ร ูและ 2 รู, hard gelatin capsule เบอร ์0 ใสย่ำจ ำนวน 80 mg ทีเ่คลอืบ
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ผวิแคปซลูดว้ยยำงพำรำ 30 % w/w ผสมกบั camphor จ ำนวน 200 phr เปรยีบเทยีบระหว่ำงกอ่นน ำไปอบและ
หลงัน ำไปอบที ่50 ◦C เวลำ 2 ชัว่โมง น ำแคปซลูแบบต่ำงๆไปทดสอบกำรปลดปล่อยยำทีอ่ณุหภมู ิ37◦C ที ่100 
rpm เป็นเวลำ 8 ชัว่โมง และน ำไปวดัค่ำ absorbance โดยใชเ้ครื่อง UV spectrophotometer โดยใชก้รำฟ
มำตรฐำนคอื y=0.0060x+0.0059 และค่ำ r2 = 0.9999 เพื่อหำควำมเขม้ขน้ของยำในแต่ละช่วงเวลำ และน ำ
ควำมเข้นข้นที่ได้มำพลอตกรำฟ เพื่อสงัเกตกำรปลดปล่อยยำของแคปซูลแต่ละแบบ กำรหำกลไกกำร
ปลดปล่อยตวัยำจำกกำรฟิตขอ้มลูกำรปลดปล่อยยำกบัโมเดลทำงคณิตศำสตรไ์ดแ้ก่ zero oder, first order, 
higuchi’s และ power law equation ดว้ยโปรแกรมคอมพวิเตอร ์Scientist® 
 
3. กำรเตรยีมแคปซลูและแผน่ฟิลม์ผสมระหว่ำงยำงพำรำและเจลำตนิในสดัสว่นต่ำงๆ 

3.1 กำรเตรยีมแผน่ฟิลม์ยำงพำรำ 

      น ำน ้ำยำงพำรำมำผสมกบัเจลำตนิควำมเขม้ขน้ 50 % w/v ในอตัรำส่วน ยำงพำรำ:เจลำตนิ 3:7, 
4:6, 5:5, 6:4, 7:3 และยำงพำรำเปล่ำ โดยปรบัควำมเขม้ขน้ของสำรรวมของแขง็ใหไ้ด้ประมำณ 40% แลว้น ำ
สว่นผสมทีไ่ดป้รมิำณ 50 กรมัเทลงบนแบบพมิพท์ีเ่ป็นอะครลิคิและน ำไปอบทีอุ่ณหภูม ิ50 องศำเซลเซยีสเป็น
เวลำ 24 ชัว่โมง น ำออกมำทิ้งไว้ในเย็นที่อุณหภูมิห้องแล้วลอกแผ่นฟิล์มออก น ำแผ่นฟิล์มที่ได้เก็บใน 
desiccator กอ่นน ำแผ่นฟิล์มทีไ่ดไ้ปประเมนิผลเพื่อคดัเลอืกควำมเขม้ขน้ของยำงพำรำ:เจลำตนิทีเ่หมำะสมต่อ
กำรน ำไปเตรยีมเป็นแคปซลูในขัน้ตอนต่อไปกำรประเมนิแผน่ฟิลม์ยำงพำรำ 

3.1.1 กำรประเมนิแผน่ฟิลม์ยำงพำรำ 
3.1.1.1 ลกัษณะพืน้ผวิ  

ตัดแผ่นฟิล์มน ำไปศึกษำลักษณะพื้นผิวของแผ่นฟิล์มด้วยวิธี scanning 
electron microscopy (SEM) ทีก่ ำลงัขยำยต่ำงๆ 

3.1.1.2 กำรวดัควำมหนำ(thickness)ของแผน่ฟิลม์ยำงพำรำ 

ตดัฟิลม์ขนำด 0.6 x 3.5 เซนตเิมตรวดัขนำดควำมหนำของแผน่ฟิลม์ดว้ย
เครือ่งวดัควำมหนำดว้ย thickness gauge โดยวดัทีบ่รเิวณต่ำงๆของแผน่ฟิลม์ที่
เตรยีมได ้จ ำนวน 5 ครัง้ต่อแผน่ฟิลม์ 1 แผน่ น ำคำ่ควำมหนำทีว่ดัไดม้ำหำคำ่เฉลีย่
ควำมหนำของแผน่ฟิลม์  

3.1.1.3 กำรทดสอบคณุสมบตัเิชงิกลของแผน่ฟิลม์ยำงพำรำ 
 ตดัแผน่ฟิลม์ขนำด 0.6 x 3.5 เซนตเิมตร ตวัอยำ่งละ 6 ชิน้วดัคณุสมบตัิ
เชงิกลของยำง ไดแ้ก ่ ควำมตำ้นทำนแรงกดและควำมยดืหยุน่ โดยใชเ้ครือ่ง 
Texture  analyzer น ำคำ่ทีไ่ดจ้ำกกรำฟมำค ำนวณคำ่ tensile strength, strain, 
young’s modulus และ Area Under the Curve (n=6) 

3.1.1.4 กำรวดัคำ่มมุสมัผสั (Contact angle) ของแผน่ฟิลม์ยำงพำรำ 
  เตรยีมแผน่ฟิลม์ขนำด 1 x 5 cm. น ำแผน่ฟิลม์ทีไ่ดม้ำวำงบนสไลดแ์กว้ 

จำกนัน้น ำไปวดัค่ำมมุสมัผสัดว้ยเครือ่ง Goniometer โดยเลอืกใชส้ำรทีเ่ป็นตวักลำง

หยดลงบนแผน่ฟิลม์สองชนิด คอื น ้ำ และ Formamide วดัคำ่มมุสมัผสัทีเ่วลำ 5 วนิำท ี
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และดกูำรเปลีย่นแปลงมมุสมัผสัเป็นเวลำ 30 วนิำท ี โดยใชว้ธิกีำรถ่ำยภำพนิ่งท ำกำร

ทดลองซ ้ำตวัอยำ่งละ 6 ครัง้ แลว้น ำมำหำคำ่เฉลีย่ของมมุสมัผสัทีว่ดัได ้

  3.1.1.5 กำรวดัคำ่พลงังำนอสิระทีพ่ืน้ผวิ (Surface free energy) ของ
แผน่ฟิลม์ทีเ่ตรยีมจำกยำงพำรำและเจลำตนิ โดยวดัมมุสมัผสัพืน้ผวิของโครงสรำ้งดว้ย
เครือ่ง goniometer และวดัหำพลงัอสิระพืน้ผวิดว้ยกำรวดัมมุสมัผสัดว้ยสำรท ำละลำย
สองชนิดคอื Formamide และ น ้ำ และน ำมำค ำนวณหำพลงังำนอสิระดว้ยวธิขีอง Wu 
ดงัสมกำรดำ้นล่ำงนี้ 

                         (1+cos𝜃)γl=4(γs
dγl

d)/(γs
d+γl

d)+ 4(γs
pγl

p)/(γs
p+γl

p) …………………………….(1) 

โดยที ่

γp = พลงังำนอสิระบนพืน้ผวิ polar component 

γd = พลงังำนอสิระบนพืน้ผวิ dispersive component  

𝜃 = คำ่มมุสมัผสัทีว่ดัได ้

3.1.1.6 กำรทดสอบสมบตักิำรดดูซบัตวักลำง 

 -ตดัฟิลม์ยำงพำรำขนำด 2 x 2 เซนตเิมตร จ ำนวน 5 ชิน้ น ำตวัอยำ่งแต่ละชิน้ไปชัง่

น ้ำหนกัแลว้จดบนัทกึน ้ำหนกัฟิลม์กอ่นแชใ่นน ้ำกลัน่ (W0) 

 - น ำตวัอยำ่งแต่ละแผน่ ใสใ่นขวดบำลม์ ขวดละ 1 ชิน้ แลว้เตมิน ้ำกลัน่ปรมิำตร 15 

ml. ปิดฝำขวด ตัง้ทิง้ไว ้24 ชัว่โมง น ำตวัอยำ่งออกมำวำงบน petridish ใชก้ระดำษกรอง

ซบัน ้ำสว่นเกนิออก น ำตวัอยำ่งมำชัง่น ้ำหนกั (W1) 

 - น ำแผน่ฟิลม์ยำงพำรำท ำใหแ้หง้ดว้ย Freeze Drying จำกนัน้จงึน ำมำชัง่น ้ำหนกั 

(W2)  

- น ำขอ้มลูทีไ่ดม้ำค ำนวณหำ คำ่รอ้ยละกำรดดูซบัน ้ำ และ %mass lossและ

น ำมำค ำนวณโดยใชส้ตูรดงันี้ 

  จำก % Water  absorption  =  [(W1- W2) / W2 ] x 100………(2) 

   % Mass  loss  =  [(W0- W2) / W0 ] x 100………………(3) 

3.1.1.7 Dimension Change 

-  ตดัฟิลม์ยำงพำรำเปล่ำ ยำงพำรำ : gelatin สดัสว่น 6 : 4  ขนำด  2 x 2 

เซนตเิมตร ตวัอยำ่งละ 5 ชิน้ วดัควำมหนำดว้ยเครือ่ง thickness gauge 5 ต ำแหน่ง วดั

ต ำแหน่งละ 2 ครัง้ หำคำ่เฉลีย่ 
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- น ำตวัอยำ่งแต่ละแผน่ ใสใ่นขวดบำลม์ ขวดละ 1 ชิน้ แลว้เตมิน ้ำกลัน่ปรมิำตร 15 

ml. ปิดฝำขวด ตัง้ทิง้ไว ้24 ชัว่โมง น ำตวัอยำ่งออกมำวำงบน petridish ใชก้ระดำษกรอง

ซบัน ้ำสว่นเกนิออก วดัควำมหนำดว้ยเครือ่ง thickness gauge 5 ต ำแหน่ง วดัต ำแหน่งละ 

2 ครัง้ หำคำ่เฉลีย่ น ำขอ้มลูทีไ่ดม้ำค ำนวณหำคำ่ dimension change 

    3.2 กำรเตรยีมเปลอืกแคปซลู 

 3.2.1 เปลอืกแคปซลูยำงพำรำ : เจลำตนิ (6:4) 

3.2.1.1 น ำน ้ำยำงพำรำมำผสมกบัเจลำตนิควำมเขม้ขน้ 50 % w/v ในสดัสว่น 6:4 แลว้น ำมำผสมกบั

น ้ำกลัน่เพือ่ปรบัควำมเขม้ขน้ของของแขง็ใหไ้ด ้30% 

3.2.1.2 น ำแทง่เทฟลอนทีเ่ป็นแบบในกำรขึน้รปูเปลอืกแคปซลูมำชบุสำรละลำยทีเ่ตรยีมได ้2 ครัง้ แลว้

น ำไปอบทีอ่ณุหภมู ิ50 องศำเซลเซยีส 24 ชัว่โมง ทิง้ไวใ้หเ้ยน็ทีอ่ณุหภมูหิอ้ง 

3.2.1.3 ดงึแคปซลูออกจำกแทง่เทฟลอน เกบ็แคปซลูใน desiccator กอ่นน ำแคปซลูทีไ่ดไ้ปประเมนิผล

ต่อไป 

3.2.2 เปลอืกแคปซลู Prevulcanized 

 3.2.2.1 น ำเจลำตนิควำมเขน้ขน้ 50% w/v มำอุน่บน Hot plate 

 3.2.2.2 แบ่งน ้ำกลัน่มำ 5 ml จำกน ้ำทัง้หมดของต ำรบัเตมิลงใน Butylated Hydroxytoluene (BHT) 

จำกนัน้น ำไปใหค้วำมรอ้นโดยตรงบน Hotplate จนละลำยเป็นสำรละลำยใสแลว้เทลงผสมในเจลำตนิใน

ขอ้ที ่3.2.2.1 (บกีเกอรท์ี ่1) 

 3.2.2.3 เตมิน ้ำกลัน่ทีเ่หลอืลงในน ้ำยำงพำรำเขม้ขน้เพือ่ปรบัใหค้วำมเขม้ขน้ของของแขง็ในต ำรบัใหไ้ด ้

30% จำกนัน้น ำไปอุน่บน water bath ทีอ่ณุหภมู ิ55 องศำเซลเซยีส 

 3.2.2.4 เตมิผง Sodium benzoate ลงในน ้ำยำงพำรำ คนผสมใหเ้ขำ้กนั จำกนัน้เตมิ Sulphur (ที่

เตรยีมในรปู dispersionแลว้) คนผสมใหเ้ขำ้กนัประมำณ 3 นำท ีแลว้จงึเตมิ Zinc Oxide (ทีเ่ตรยีมในรปู 

dispersion แลว้) ลงไปผสมเป็นล ำดบัสดุทำ้ย (บกีเกอรท์ี่ 2) 

 3.2.2.5 น ำสำรผสมเจลำตนิในขอ้ที ่ 3.2.2 เทลงผสมในสำรผสมยำงพำรำในขอ้ที ่ 3.2.4 คนไปในใน

ทศิทำงเดยีวกนัดว้ยควำมเรว็จนสำรผสมทัง้สองบกีเกอรเ์ขำ้กนัด ี จะไดเ้ป็นสำรผสมของยำงพำรำต่อเจ

ลำตนิ อตัรำสว่น 6:4 มสีำรรวมของแขง็ประมำณ 30% ทีผ่ำ่นกระบวนกำร prevulcanized แลว้ 
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 3.2.2.6 น ำไปขึน้รปูเป็นเปลอืกแคปซลูดว้ยวธิเีดยีวกบักำรขึน้รปูเปลอืกแคปซลูยำงพำรำ:เจลำตนิ 

(6:4) และน ำไปบรรจุยำ propranolol HCl 80 mg/capsule และแคปซลูทีเ่ตรยีมจำกยำงพำรำ:เจลำตนิ 

6:4 ดว้ยวธิพีรวีำคำไนเซชนัโดยใชน้ ้ำยำงพำรำเขม้ขน้ทีก่ ำจดัโปรตนีน ำมำบรรจุยำ ciprofloxacin HCl 

100 mg/capsule 

3.3. กำรประเมนิเปลอืกแคปซลู 

 3.3.1 กำรทดสอบกำรละลำย (Dissolution test) ตำมวธิใีนขอ้ 2. โดยศกึษำผลของกำรเตมิเปปซนิใน

ตวักลำง HCl buffer pH 1.2 และศกึษำผลของแรงปัน่กวนต่อกำรปลดปล่อยยำจำกแคปซลูดว้ย 

3.3.2 ลกัษณะพืน้ผวิ  

น ำแคปซลูทีไ่ดไ้ปศกึษำพืน้ผวิและภำพตดัขวำงดว้ย scanning electron microscope (SEM) ที่

ก ำลงัขยำยต่ำงๆ ทัง้ก่อนและหลงักำรทดสอบ dissolution 

หมำยเหต ุ หำกศกึษำแคปซลูทีผ่ำ่นกำรท ำ dissolution แลว้ตอ้งน ำแคปซลูไปท ำใหแ้หง้ดว้ยวธิ ี freeze dry 

และในกำรดภูำพตดัขวำงตอ้งน ำแคปซลูทีผ่ำ่นกำรท ำใหแ้หง้ดว้ยวธิ ี freeze dry มำหกัในไนโตรเจนเหลว กอ่น

น ำมำศกึษำดว้ย SEM  

4. วเิครำะหข์อ้มลูดว้ยสถติ ิ
           ท ำกำรวเิครำะหข์อ้มลูทีไ่ดจ้ำกกำรทดลองต่ำงๆ ขำ้งตน้ ดว้ยสถติ ิANOVA 
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บทท่ี 4 ผลกำรทดลองและวิจำรณ์ผลกำรทดลอง 
 

กำรขึน้รปูยำงพำรำบน hard gelatin capsule 

ในกำรเคลอืบเปลอืกแคปซูลทีท่ ำจำกเจลำตนิดว้ยน ้ำยำงยำงพำรำโดยวธิ ีdipping กำรกลิ้งช่วยใหผ้วิ
ของ capsule ทีข่ ึน้รปูเรยีบขึน้ (ตำรำงที ่1) แต่กำรกลิ้งจนกระทัง่ capsule แหง้สมบูรณ์อำจท ำลำยพืน้ผวิของ
ยำงพำรำไดแ้ละกำรบวมพองของตวั body อำจเกดิจำกจุ่ม (dipping) นำนเกนิไปท ำใหน้ ้ำเขำ้ไปละลำย gelatin 
ไดม้ำกขึน้ เนื่องจำกเจลำตนิเป็นสำรทีช่อบน ้ำและสำมำรถละลำยน ้ำได ้ดงันัน้กำรสมัผสักบัน ้ำยำงพำรำจะท ำ
ใหเ้กดิกำรบวมพองของเปลอืกแคปซลูนี้ได ้ทัง้นี้ควรน ำวธิทีี ่3 ไปพฒันำกำรขึน้รปูดว้ยเปลีย่นแปลงเวลำในกำร
จุ่มเพือ่ลดกำรบวมพอง 
ตำรำงที ่1 ลกัษณะภำยนอกของ capsule จำกกำรเคลอืบเปลอืกแคปซลูเจลำตนิดว้ยน ้ำยำงพำรำดว้ยเทคนิคที่
ต่ำงกนั 
เทคนิคกำรเป่ำให้แห้ง ลกัษณะภำยนอกของ capsule 

วธิ ี1 สขีำวอมเหลอืงขุน่, ผวิขรขุระมฝ้ีำขำว, ตวั body บวมพองมำก, capsule หดตวั
มำก 

วธิ ี2 สขีำวอมเหลอืงขุน่,ผวิเรยีบขึน้แต่ยงัมรีอยแตก, ตวั body บวมพองลดลง, 
capsule หดตวั 

วธิ ี3 สขีำวอมเหลอืงขุน่,ผวิเรยีบ, ตวั body บวมพองลดลง, capsule หดตวัน้อยกว่ำ 
2 วธิขีำ้งตน้ 

  
ระยะเวลำในกำรจุ่มมผีลต่อกำรบวมพองของ capsule ภำยหลงักำรขึน้รปู โดยกำรใชเ้วลำยิง่นำนมำก

จะยิง่ท ำใหเ้กดิกำรบวมพองเพิม่ขึน้ เนื่องจำกอำจเกดิจำกน ้ำสำมำรถเขำ้ไปละลำย gelatin ไดม้ำกขึน้นัน่เองดงั
แสดงในตำรำงที ่2 ดงันัน้ในกำรเคลอืบในครัง้ต่อมำจงึเลอืกใชเ้วลำในกำรจุ่ม 15 วนิำท ี
 
ตำรำงที ่ 2 ลกัษณะภำยนอกของ capsule จำกกำรเปลีย่นแปลงเวลำจุ่มในกำรเคลอืบเปลอืกแคปซลูเจลำตนิ
ดว้ยน ้ำยำงพำรำ 
เวลำในกำรจุ่ม (วินำที) ลกัษณะภำยนอกของ capsule 

15  สขีำวอมเหลอืงขุน่, ผวิเรยีบเนียน, ตวั body บวมพองเลก็น้อย, capsule หดตวั
น้อยทีส่ดุ 

30  สขีำวอมเหลอืงขุน่,ผวิเรยีบเนยีน, ตวั body บวมพองใกลเ้คยีงกบั 15 วนิำท,ี 
capsule หดตวั ใกลเ้คยีงกบั 15 วนิำท ี

45  สขีำวอมเหลอืงขุน่,ผวิเรยีบเนยีน, ตวั body บวมพอง, capsule หดตวัมำก 
กว่ำ 2 วธิขีำ้งตน้ 

60  สขีำวอมเหลอืงขุน่,ผวิเรยีบเนยีน, ตวั body บวมพองใกลเ้คยีงกบั 45 วนิำท,ี 
capsule หดตวัใกลเ้คยีงกบั 45 วนิำท ี
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กำรเติม sodium bicarbonate, ammonium carbonate และ camphor  
จำกกำรทดลองเคลอืบยำงพำรำบนแคปซลูโดยใชน้ ้ำยำง พบว่ำแคปซลูทีเ่คลอืบมลีกัษณะผวิอ่อนนุ่มมี

ควำมยดืหยุ่น แต่เมื่อทิ้งไว้จะมลีกัษณะค่อยๆแขง็ขึ้น ส่วนลกัษณะของแคปซูลทีเ่คลือบด้วยยำงพำรำผสม 
NaHCO3 พบว่ำมผีวิขรขุระมำกกว่ำ ดงัแสดงในรปูที ่1 และ 2 ลกัษณะของแคปซูลทีเ่คลอืบดว้ยยำงพำรำผสม 
camphor พบว่ำมเีมด็เลก็ๆกระจำยตดิบรเิวณผวิของแคปซูล แต่เมื่อน ำไปอบทีอุ่ณหภูม ิ50◦C เวลำ 2 ชัว่โมง
จะเห็นลกัษณะผวิที่เรยีบขึ้นเนื่องจำก camphor บรเิวณผวิของแคปซูลเมื่อโดนควำมรอ้นจะเกดิกำรระเหดิ
ออกไป สงัเกตลกัษณะไดจ้ำกรปูที ่3 อยำ่งไรกต็ำมสภำพภำยนอกยงัมคีวำมขรขุระอยูใ่หเ้หน็ 

 

รปูที ่1 ลกัษณะภำยนอกของเปลอืก hard gelatin capsule, และเปลอืก hard gelatin capsule ทีเ่คลอืบดว้ยน ้ำ
ยำงเขม้ขน้ และเปลอืกแคปซูล hard gelatin capsule ทีเ่คลอืบดว้ยน ้ำยำงเขม้ขน้ทีเ่ตมิ sodium bicarbonate  
(ซำ้ยไปขวำ) 

Hard gelatin capsule NR coated capsule NaHCO3 added NR capsule 

   
รปู 2 ลกัษณะภำยนอกของเปลอืก hard gelatin capsule, และเปลอืก hard gelatin capsule ทีเ่คลอืบดว้ยน ้ำ
ยำงเขม้ขน้ และเปลอืกแคปซูล hard gelatin capsule ทีเ่คลอืบดว้ยน ้ำยำงเขม้ขน้ทีเ่ตมิ sodium bicarbonate  
(ซำ้ยไปขวำ) 

 

รปู 3 ลกัษณะภำยนอกของเปลอืก hard gelatin capsule ทีเ่คลอืบดว้ยดว้ยน ้ำยำงทีม่คีวำมเขม้ขน้ของเนื้อยำง
30% ทีเ่ตมิ camphor 200phr ก่อนน ำไปอบที ่50 ◦Cเวลำ 2 ชัว่โมง และเปลอืก hard gelatin capsule ที่
เคลอืบดว้ยน ้ำยำงเขม้ขน้ทีเ่ตมิ camphor 200 phr หลงัน ำไปอบที ่50 ◦C เวลำ 2 ชัว่โมง (ซำ้ยไปขวำ) 
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เมือ่น ำแคปซลูแบบต่ำงๆ มำทดสอบกำรปลดปล่อยยำโปรปรำโนลอลไฮโดรคลอไรด์ โดยกำรทดสอบ
ในสำรละลำย HCl buffer pH 1.2 ซึง่เลยีนแบบสภำพของเหลวในกระเพำะอำหำรทีค่วำมเรว็รอบ 100 rpm 
อุณหภูม ิ37 ◦C เป็นเวลำ 8 ชม จำกกำรทดสอบกำรปลดปล่อยยำของแคปซูลทีไ่ม่ได้เคลอืบพบว่ำมกีำร
ปลดปล่อยยำออกมำทัง้หมดภำยในเวลำน้อยกว่ำ 5 นำท ีส่วนกำรปลดปล่อยของแคปซูลที่เคลอืบผวิแคปซูล
ดว้ยยำงพำรำทีม่คีวำมเขม้ขน้ของเนื้อยำง 30% w/w เมื่อเวลำผ่ำนไป 8 ชัว่โมง พบว่ำมกีำรปลดปล่อยยำ
โปรปรำโนลอลไฮโดรคลอไรด์ออกมำน้อยกว่ำ 1% เนื่องจำกยำงพำรำมคีวำมพรุนที่น้อยมำก ส่วนกำร
ปลดปล่อยยำของแคปซูลทีเ่คลือบด้วยยำงพำรำทีม่คีวำมเขม้ขน้ของเนื้อยำง 30% w/w ผสมกบั NaHCO3

จ ำนวน 100 phr พบว่ำมกีำรปลดปล่อยเพิม่ขึน้โดยเมือ่ผำ่นไป 8 ชม พบว่ำมกีำรปลดปล่อยประมำณ 3 ถงึ 4% 
เมื่อเพิม่ปรมิำณ NaHCO3 เป็นจ ำนวน 200 phr พบว่ำมกีำรปลดปล่อยยำไดเ้พิม่ขึน้เป็น 6 ถงึ 7% แสดงว่ำ
จ ำนวนของ NaHCO3 มผีลต่อกำรปลดปล่อยของยำ อย่ำงไรก็ตำมยงัมกีำรปลดปล่อยยำทีต่ ่ำมำก ส่วนกำร
ปลดปล่อยยำของแคปซูลทีเ่คลอืบด้วยยำงพำรำทีม่คีวำมเขม้ขน้ของเนื้อยำง 30% w/w ผสมกบั camphor 
จ ำนวน 200 phr พบว่ำก่อนน ำไปอบมปีลดปล่อย 7% ซึง่มคี่ำใกลเ้คยีงกบัแคปซูลทีเ่คลอืบดว้ยยำงพำรำผสม
กบั NaHCO3 จ ำนวน 200phr และกำรปลดปล่อยยำของแคปซลูทีเ่คลอืบดว้ยยำงพำรำทีม่คีวำมเขม้ขน้ของเนื้อ
ยำง 30% w/w ผสมกบั camphor จ ำนวน 200phr หลงัอบทีอุ่ณหภูม ิ50 ◦Cเวลำ 2 ชัว่โมง พบว่ำมกีำร
ปลดปล่อย 8 ถงึ 9%แสดงว่ำกำรอบเพื่อระเหดิ camphor ช่วยใหก้ำรปลดปล่อยยำเพิม่ขึน้ได้ เมื่อท ำกำร
เปรยีบเทยีบกำรปลดปล่อยยำของแคปซูลแต่ละแบบ พบว่ำกำรเคลอืบด้วยยำงพำรำทีม่คีวำมเขม้ขน้ของเนื้อ
ยำง 30% w/w มกีำรปลดปล่อยยำน้อยมำก และเมื่อเตมิ NaHCO3 มผีลท ำใหย้ำงพำรำมคีวำมพรุนมำกขึน้ท ำ
ใหย้ำปลดปล่อยไดม้ำกขึน้ และเมือ่เพิม่ปรมิำณ NaHCO3 จะชว่ยใหม้กีำรปลดปล่อยเพิม่ขึน้ ส่วนยำงพำรำเมื่อ
ผสม camphor แลว้น ำมำเคลอืบแคปซูลเมื่อ camphor ระเหดิออกไปจะท ำใหเ้กดิช่องว่ำงในกำรผ่ำนของยำได ้
โดยพบว่ำถำ้น ำไปอบทีอ่ณุหภมู ิ50 ◦C เวลำ 2 ชัว่โมงจะท ำใหม้กีำรปลดปล่อยยำทีด่ขี ึน้ (รปูที ่4) 

 

รปูที ่4 กำรปลดปล่อยยำโปรปรำโนลอลไฮโดรคลอไรด์จำกแคปซูลทีเ่คลอืบดว้ยยำงพำรำทีม่คีวำมเขม้ขน้ของ

เนื้อยำง 30% w/w, ยำงพำรำทีม่คีวำมเขม้ขน้ของเนื้อยำง 30% w/w ผสมกบั NaHCO3จ ำนวน 100 phr, 

ยำงพำรำทีม่คีวำมเขม้ขน้ของเนื้อยำง 30% w/w ผสมกบั NaHCO3 จ ำนวน 200 phr, ยำงพำรำทีม่คีวำม

เขม้ขน้ของเนื้อยำง 30% w/w ผสมกบั camphor จ ำนวน 200 phr ก่อนอบ, ยำงพำรำทีม่คีวำมเขม้ขน้ของเนื้อ

ยำง 30%w/w ผสมกบั camphor จ ำนวน 200 phr หลงัอบ 
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กำรทดลองเคลอืบแคปซูลดว้ย ยำงพำรำทีม่คีวำมเขม้ขน้ของเนื้อยำง 30 % w/w ผสม  Ammonium 
carbonate จ ำนวน 100 phr และ 200 phr พบว่ำเมื่อท ำกำรเตมิ  Ammonium carbonate ทีบ่ดละเอยีดลงใน
ยำงพำรำทีม่คีวำมเขม้ขน้ของเนื้อยำง 30 % w/w จะเกดิกำรจบัตวักนัเป็นกอ้นทีไ่ม่สำมำรถละลำยได้จงึไม่อำจ
น ำมำใชไ้ด ้นอกจำกนี้ท ำกำรปรบัเปลีย่นสตูรน ้ำยำงทีใ่ชส้ ำหรบักำรเคลอืบแคปซูล จำกทีก่ ำหนดใหย้ำงพำรำมี
ควำมเขม้ขน้ของเนื้อยำง 30 % w/w เปลีย่นใหเ้ป็นน ้ำยำงทีม่เีนื้อยำงพำรำผสมกบั NaHCO3 จ ำนวน 100 phr 
มคีวำมเขม้ขน้รวม 30% w/w เมือ่น ำมำทดลองกำรปลดปล่อยยำพบว่ำสำมำรถปลดปล่อยยำไดถ้งึ 70 % ดงัที่
แสดงในรปูที ่5 เนื่องจำกปรมิำณของเนื้อยำงมจี ำนวนลดลงมำกท ำให ้film ทีเ่คลอืบมคีวำมบำงลง จนท ำใหย้ำ
สำมำรถปลดปล่อยออกมำได้มำกขึ้นอย่ำงชดัเจน อย่ำงไรก็ตำมพบว่ำระบบท ำให้ยำปลดปล่อยได้ไม่หมด 

 

รปูที ่5 กำรปลดปล่อยยำจำก hard gelatin capsule เบอร ์0 ทีใ่ส่ยำ Propranolol HCl ทีเ่คลอืบผวิแคปซูลดว้ย
ยำงพำรำผสมกบั NaHCO3 จ ำนวน 100 phr มคีวำมเขม้ขน้ของแขง็รวม 30% w/w 

 

สภำพฟิลม์ทีน่ ำสตูรเคลอืบมำระเหยแหง้บน petri dish และศกึษำดว้ย SEM (รปูที ่6) พบว่ำฟิล์มจำก
น ้ำยำงเปล่ำมลีกัษณะเรยีบและไม่ปรำกฏช่องว่ำงใดๆ ในส่วนภำพตดัขวำง ส่วนกำรเตมิกำรบูรจะปรำกฏเป็น
ชอ่งว่ำงขนำดใหญ่และรปูทรงชอ่งว่ำงในเนื้อฟิล์มไม่แน่นอน และมชี่องว่ำงขนำดใหญ่ภำยในเนื้อฟิล์มดว้ย  ซึง่
เนื่องจำกกำรระเหยของกำรบูรระหว่ำงกำรอบแห้งเพื่อเตรียมแผ่นฟิล์ม ส่วนกำรเตรียมโดยกำร sodium 
bicarbonate พบว่ำผวิฟิล์มมีผลึกสำรปรำกฏด้วยโดยกระจำยโดยทัว่ไปบนพื้นผิว ซึ่งผลึกของ sodium 
bicarbonate จะแทรกตวัในเนื้อฟิล์มเพรำะระบบยงัไม่ได้สมัผสัตวักลำงทีเ่ป็นกรดจงึยงัยงัรูปและแทรกตวัใน
ฟิลม์ทัง้สองระดบัปรมิำณควำมเขม้ขน้ของ sodium bicarbonate ทีใ่ช ้ 
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 75X 250X 75X (cross section) 
NR 

   
ยำงพำรำ 30% w/w 
+camphor 200 phr 

   
ยำงพำรำ 30% w/w 
+ NaHCO3 100 phr 

   
ยำงพำรำ 30% w/w 
+ NaHCO3 200 phr 

   
รปูที ่6 ภำพ SEM ของฟิลม์น ้ำยำงพำรำสตูรต่ำงๆหลงักำรเตรยีมจำกกำรลอกฟิลม์ 

รปูที ่7 และ 8 เป็นภำพ SEM ของพืน้ผวิและภำพตดัขวำงของเปลอืกแคปซูลเจลำตนิ และเปลอืก

แคปซูลเจลำตนิทีเ่คลอืบดว้ยน ้ำยำง 30% และน ้ำยำงยำงพำรำ 30% w/w + NaHCO3 100 phr พบว่ำพืน้ผวิ

เปลอืกแคปซูลเจลำตนิมลีกัษณะเรยีบ ส่วนพืน้ผวิทีเ่คลอืบดว้ยน ้ำยำงเมื่อสงัเกตทีก่ ำลงัขยำยสงูๆจะปรำกฏรู

พรุนอย่ำงสม ่ำเสมอบนพืน้ผวิ ส่วนพืน้ผวิทีเ่คลอืบดว้ยน ้ำยำงทีเ่ตมิ sodium bicarbonate มพีืน้ผวิทีค่่อนขำ้ง

ขรขุระ อยำ่งไรกต็ำมไมพ่บรพูรนุทีช่ดัเจนทีพ่ืน้ผวิ และเนื้อในภำพตดัขวำงไมพ่บรพูรนุทีช่ดัเจนปรำกฏใหเ้หน็ 
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 25X 250X 1000X 
เปลอืกแคปซลูเจลำตนิ 

   
เปลอืกแคปซลูเจลำตนิ
ทีเ่คลอืบดว้ยยำงพำรำ 
30% w/w  

   
เปลอืกแคปซลูเจลำตนิ
ทีเ่คลอืบดว้ยยำงพำรำ 
30% w/w + NaHCO3 
100 phr 

   
รปูที ่7 ภำพ SEM ของเปลอืกแคปซลูเจลำตนิ และเปลอืกแคปซลูเจลำตนิทีเ่คลอืบดว้ยน ้ำยำง 30% และน ้ำยำง 

ยำงพำรำ 30% w/w + NaHCO3 100 phr 

 250X 1000X 
เปลอืกแคปซลูเจลำตนิ 

  
เปลอืกแคปซลูเจลำตนิที่
เคลอืบดว้ยยำงพำรำ 

30% w/w 

  
เปลอืกแคปซลูเจลำตนิที่
เคลอืบดว้ยยำงพำรำ 

30% w/w + NaHCO3 
100 phr 

  
รปูที ่8 ภำพ SEM สว่น cross section ของเปลอืกแคปซลูเจลำตนิ และเปลอืกแคปซูลเจลำตนิทีเ่คลอืบดว้ยน ้ำ

ยำง 30% และน ้ำยำง ยำงพำรำ 30% w/w + NaHCO3 100 phr 
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เมื่อน ำเปลอืกแคปซูลทีไ่ดห้ลงัจำกกำรทดสอบยำปลดปล่อยยำเป็นเวลำ 8 ชม เพื่อดูลกัษณะพืน้ผวิ
ผ่ำนเครื่อง SEM ดงัทีแ่สดงในรปูที ่9 จะเหน็ไดว้่ำ capsule เปล่ำมลีกัษณะผวิทีเ่รยีบ, น ้ำยำงทีม่คีวำมเขม้ขน้
ของเนื้อยำง 30% w/w ผสมกบั camphor จ ำนวน 200 phr เหน็มลีกัษณะทีข่รุขระและรทูีเ่กดิจำกกำรระเหยแต่
สำมำรถควบคุมขนำดไดย้ำกท ำเกดิเหน็รูทีม่ขีนำดแตกต่ำงกนัท ำใหส้ำมำรถควบคุมกำรปลดปล่อยยำไดย้ำก 
กำรใช ้camphor ในกำรกอ่ชอ่งว่ำงเพือ่ใหเ้มด็ยำมคีวำมพรนุเพือ่สง่เสรมิใหน้ ้ำซมึเขำ้สู่เมด็ยำโดยเรว็และท ำให้
เมด็ยำแตกตวัไดเ้รว็นัน้อำจท ำไดง้ำ่ยกว่ำ (14-17) กำรใชน้ ้ำยำงทีม่คีวำมเขม้ขน้ของเนื้อยำง 30% w/w ผสม
กบั NaHCO3 จ ำนวน 100 phr เหน็รูขนำดเล็ก ส่งผลใหย้ำไม่สำมำรถปล่อยปล่อยออกมำได้ในปรมิำณมำก 
กำรใชน้ ้ำยำงทีม่คีวำมเขม้ขน้ของเนื้อยำง 30% w/w ผสมกบั NaHCO3จ ำนวน 200 phr เหน็รูขนำดใหญ่
กระจำยทัว่พืน้ผวิ ท ำใหส้ำมำรถปลดปล่อยยำไดม้ำกกว่ำกำรเตมิ NaHCO3 จ ำนวน 100 phr อย่ำงไรกต็ำม
ระบบท ำใหย้ำปลดปล่อยไดไ้มห่มด ทำงผูว้จิยัจงึไดท้ดสอบโดยเปลีย่นมำศกึษำผลกำรละลำยของเจลำตนิจำก
ฟิลม์ยำงพำรำในกำรศกึษำต่อไป 

 25X 250X 1000X 
Capsuleเปล่ำ 

   
ยำงพำรำ 30% w/w 
+camphor 200 phr 

   
ยำงพำรำ 30% w/w + 
NaHCO3 100 phr 

   
ยำงพำรำ 30% w/w + 
NaHCO3 200 phr 

   
รปูที ่9 ภำพ SEM ของเปลอืกแคปซลูทีเ่คลอืบดว้ยน ้ำยำงพำรำสตูรต่ำงๆ หลงัท ำ dissolution 8 ชม 

จำกกำรประมวลผลขำ้งตน้ซึง่มขีอ้จ ำกดัในกำรเพิม่กำรปลดปล่อยยำจำกแคปซลู และน ้ำยำดงักล่ำวแม้
จะน ำมำเป็นสตูรในกำรขึน้รปูเปลอืกแคปซลูได ้แต่แคปซลูทีไ่ดย้งัมคีวำมออ่นตวัสงู ดงันัน้ผูว้จิยัไดศ้กึษำขอ้มลู
และลองทดสอบควำมเป็นไปได้ในกำรใช้เจลำตินมำร่วมในกำรขึ้นรูปเปลือกแคปซูล โดยมกีำรศกึษำตำม
ขัน้ตอนต่ำงๆ ดงันี้ 
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ผลกำรประเมินกำรใช้ยำงพำรำร่วมกบัเจลำตินในกำรเตรียมเป็นฟิลม์และเปลือกแคปซูล 

กำรดดูซบัน ้ำ (Water sorption) 

ทำงผูว้จิยัจงึไดท้ดสอบโดยเปลีย่นมำศกึษำผลกำรละลำยของเจลำตนิจำกฟิล์มยำงพำรำในกำรศกึษำ
ต่อไป ฟิล์มยำงพำรำนี้เตรยีมโดยกำรผสม gelatin (G) ควำมเขม้ขน้ 50 %w/v ในสำรละลำย natural rubber 
(NR) ควำมเขม้ขน้ 60 %w/v โดยปรบัสำรรวมของแขง็ใหไ้ด ้40 % w/v ซึง่มปีรมิำณของ ยำงพำรำ : gelatin 
ในอตัรำสว่นต่ำง ๆ จำกผลกำรทดสอบหำปรมิำณรอ้ยละกำรดดูซบัน ้ำของแผน่ฟิลม์ พบว่ำฟิล์มยำงพำรำมรีอ้ย
ละกำรดูดซบัตวักลำงน้อยทีสุ่ดทัง้ใน HCl buffer pH 1.2, Phosphate buffer pH 6.8 และในน ้ำ โดยมคี่ำเฉลีย่
อยู่ที ่ 6.40±1.02, 5.00±0.53 และ 10.84±2.16% ของน ้ำหนักแผ่นยำงเริม่ต้นตำมล ำดบั และเมื่อทดสอบ
แผ่นฟิล์มยำงพำรำทีผ่สมกบัเจลำตนิในอตัรำส่วนต่ำงๆ  พบว่ำปริมำณรอ้ยละของกำรดูดซบัตวักลำงเพิม่ขึน้
ตำมสดัสว่นของเจลำตนิทีเ่พิม่ขึน้ดงัแสดงในตำรำงที ่3 ทัง้นี้เนื่องจำกเจลำตนิเป็นสำรทีม่คีณุสมบตัทิีช่อบน ้ำท ำ
ใหโ้มเลกลุของน ้ำถกูดดูซบัไวท้ีผ่วิของแผน่ฟิลม์ยำงพำรำไดเ้พิม่ขึน้ตำมสดัส่วนของเจลำตนิทีผ่สมในแผ่นฟิล์ม 
โดยเมื่อท ำกำรเปรยีบเทยีบรอ้ยละกำรดูดซบัน ้ำในตวักลำงทีม่คี่ำ pH แตกต่ำงกนั พบว่ำ ตวักลำงทีใ่หร้อ้ยละ
ของกำรดดูซบัน ้ำสงูทีสุ่ด คอื น ้ำดงัแสดงในตำรำงที ่3 อำจเนื่องมำจำกเจลำตนิทีอ่ยู่ในเนื้อสำรผสมเกดิกำรไฮ
เดรชัน่ได้อสิระในน ้ำมำกกว่ำในตวักลำงอื่นทีม่อีอิอนอยู่ ส ำหรบัฟิล์มทีเ่ตรยีมแบบ Prevulcanized ซึ่งมี ่
NR:Gelatin 6:4 โดยไม่ไดเ้ตมิตวัเร่ง มกีำรดูดซบัตวักลำงลดลงในทุกตวักลำง โดยน่ำจะเป็นผลจำกกำรเชื่อม
สำยโซ่ของยำงพำรำทีแ่น่นขึน้ 

ตำรำงท่ี 3 กำรดดูซบัตวักลำงชนิดต่ำงๆ ของแผน่ฟิลม์ยำงพำรำและเจลำตนิทีส่ดัสว่นต่ำงๆ กนั (n=3) 

Film (NR:Gelatin) Medium % Water sorption ± SD 
NR HCl buffer pH 1.2 6.40 ± 1.02 

Phosphate buffer pH6.8 5.00 ± 0.53 
Water 10.84 ± 2.16 

7:3 HCl buffer pH 1.2 48.55 ± 6.66 
Phosphate buffer pH6.8 44.56 ± 2.09 

Water 53.66 ± 2.57 
6:4 

 
HCl buffer pH 1.2 124.93 ± 5.60 

Phosphate buffer pH6.8 127.26 ± 2.64 
Water 135.68 ± 3.60 

5:5 HCl buffer pH 1.2 148.49 ± 8.77 
Phosphate buffer pH6.8 206.34 ± 2.40 

Water 106.32 ± 7.94 
4:6 

 
 

HCl buffer pH 1.2 174.17 ± 15.60 
Phosphate buffer pH6.8 133.08 ± 22.92 

Water 292.48 ± 18.11 
3:7 HCl buffer pH 1.2 103.22 ± 18.01 

Phosphate buffer pH6.8 296.83 ± 8.21 
Water 660.35 ± 51.04 

Prevulcanized 6:4 HCl buffer pH 1.2 71.05 ± 6.42 
Phosphate buffer pH6.8 82.39 ± 1.73 

Water 98.52  4.56 
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กำรเปล่ียนแปลงขนำดของแผ่นฟิลม์ (Dimension change) 

นอกเหนือจำกกำรพิจำรณำกำรดูดซับตัวกลำง ยังสำมำรถศึกษำควำมชอบตัวกลำงได้จำกกำร
เปลีย่นแปลงขนำดหลงักำรแชใ่นตวักลำงต่ำงๆ จำกผลกำรทดสอบหำปรมิำณรอ้ยละกำรเปลีย่นแปลงขนำดของ
แผ่นฟิล์ม พบว่ำฟิล์มยำงพำรำมรีอ้ยละของกำรเปลี่ยนแปลงขนำดน้อยที่สุดทัง้ใน HCl buffer pH 1.2, 
Phosphate buffer pH 6.8 และในน ้ำโดยเฉลีย่อยู่ที ่1.09±0.78, 3.95±2.79 และ 23.91±8.89 % ของขนำด
แผน่ยำงเริม่ตน้ตำมล ำดบั เมือ่ทดสอบแผน่ฟิลม์ยำงพำรำทีผ่สมกบัเจลำตนิในอตัรำสว่นต่ำงๆ พบว่ำรอ้ยละกำร
เปลีย่นแปลงขนำดเพิม่ขึน้ตำมสดัสว่นของเจลำตนิทีเ่พิม่ขึน้ดงัแสดงในตำรำงที่ 4 ซึง่เหตุผลประกอบดงัแจง้ใน
กรณีกำรดูดซบัตวักลำงแลว้ ส่วนกำร prevacanization มผีลลดกำรเปลีย่นแปลงขนำดในตวักลำงต่ำงๆ อย่ำง
ชดัเจน ยกเวน้ใน phosphate buffer pH 6.8 

ตำรำงท่ี 4 รอ้ยละกำรเปลีย่นแปลงขนำดของแผน่ฟิลม์ในตวักลำงชนิดต่ำง ๆ ของแผ่นฟิลม์ทีม่สีว่นผสมของ
ยำงพำรำและเจลำตนิทีส่ดัสว่นต่ำง ๆ กนั (n=3) 

Film (NR:Gelatin) Medium % Dimension change ± SD 
NR HCl buffer pH 1.2 1.09 ± 0.78 

Phosphate buffer pH6.8 3.95 ± 2.79 
Water 23.91 ± 8.89 

7:3 HCl buffer pH 1.2 3.34 ± 1.56 
Phosphate buffer pH6.8 27.31 ± 5.65 

Water 22.56 ± 9.21 
6:4 

 
HCl buffer pH 1.2 38.66 ± 11.02 

Phosphate buffer pH6.8 15.92 ± 1.78 
Water 72.06 ± 3.29 

5:5 HCl buffer pH 1.2 10.23 ± 5.32 
Phosphate buffer pH6.8 92.09 ± 8.85 

Water 51.78 ± 5.94 
4:6 HCl buffer pH 1.2 10.88 ± 5.02 

Phosphate buffer pH6.8 13.17 ± 9.37 
Water 134.94 ± 9.45 

3:7 HCl buffer pH 1.2 261.39 ± 11.02 
Phosphate buffer pH6.8 547.10 ± 153.47 

Water 694.68 ± 188.21 
Prevulcanized 6:4 HCl buffer pH 1.2 2.62 ± 2.46 

Phosphate buffer pH6.8 39.19 ± 4.79 
Water 44.96  5.53 
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กำรสญูเสียน ้ำหนัก (Mass loss) 

ยำงพำรำมีกำรกร่อนตัวจำกกำรสูญเสียน ้ ำหนักจำกกำรแช่ในตัวกลำง น้อยมำกคือประมำณ 
0.00±0.13%, 0.15±0.09% และ 0.61±0.11% ของน ้ำหนักแผ่นยำงเริม่ตน้ในตวักลำง HCl buffer pH 1.2, 
Phosphate buffer pH 6.8 และในน ้ำตำมล ำดบั เมื่อทดสอบแผ่นฟิล์มยำงพำรำทีผ่สมกบัเจลำตนิในอตัรำส่วน
ต่ำงๆ กนั พบว่ำกำรกร่อนตวัเพิม่ขึน้ตำมปรมิำณเจลำตินทีเ่พิม่ขึน้ดงัแสดงในตำรำงที่ 5 เนื่องจำกแผ่นฟิล์ม
ประกอบดว้ยยำงพำรำทีม่คีุณสมบตัไิม่ละลำยน ้ำกบัเจลำตนิทีม่คีุณสมบตัลิะลำยน ้ำไดด้แีละมคีวำมชอบน ้ำสูง 
เมื่อน ำแผ่นฟิล์มมำทดสอบหำกำรกร่อนตัวในน ้ำจะท ำให้เจลำตินละลำยออกจำกแผ่นฟิล์ม น ้ำหนักของ
แผน่ฟิลม์หลงักำรทดสอบจงึลดลงตำมสดัสว่นของเจลำตนิ เมือ่ท ำกำรเปรยีบเทยีบรอ้ยละกำรสญูเสยีน ้ำหนักใน
ตวักลำงทีม่คีำ่ pH แตกต่ำงกนั พบว่ำ แผน่ฟิลม์ทีท่ดสอบใน buffer pH 1.2 จะมรีอ้ยละกำรสญูเสยีน ้ำหนักมำก
ทีสุ่ดดงัแสดงในตำรำงที ่5 เนื่องมำจำกโครงสรำ้งของเจลำตนิประกอบด้วยกรดอะมโินหลำกหลำยชนิดซึ่ง
สำมำรถถูกเร่งกำรท ำลำยดว้ยกระบวนกำรไฮโดรไลซสิในตวักลำงทีเ่ป็น strong acid solution ทีม่คี่ำ pH ต ่ำ
กว่ำ 2 หรอืตวักลำง strong alkaline solution ทีม่คี่ำ pH สงูกว่ำ 10.0 แผ่นฟิล์มจงึเกดิกำรกร่อนตวัมำกกว่ำ
แผน่ฟิลม์ทีท่ดสอบใน buffer pH 6.8 และน ้ำ ตำมล ำดบั 

ตำรำงท่ี 5 รอ้ยละกำรสญูเสยีน ้ำหนกัในตวักลำงชนิดต่ำง ๆ ของแผน่ฟิลม์มสีว่นผสมของยำงพำรำและเจลำตนิ
ทีส่ดัสว่นต่ำง ๆ กนั (n=3) 

Film (NR:Gelatin) Medium % mass loss ± SD 
NR HCl buffer pH 1.2 0.00 ± 0.13 

Phosphate buffer pH6.8 0.15 ± 0.09 
Water 0.61 ± 0.11 

7:3 HCl buffer pH 1.2 20.38 ± 3.74 
Phosphate buffer pH6.8 13.78 ± 0.88 

Water 8.48 ± 0.58 
6:4 

 
 

HCl buffer pH 1.2 26.77 ± 4.55 
Phosphate buffer pH6.8 15.63 ± 0.63 

Water 14.45 ± 0.51 

5:5 
 

HCl buffer pH 1.2 45.30 ± 0.38 
Phosphate buffer pH 6.8 22.23 ± 0.19 

Water 17.77 ± 0.44 

4:6 HCl buffer pH 1.2 53.60 ± 1.40 
Phosphate buffer pH6.8 52.31 ± 2.56 

Water 24.27 ± 4.47 
3:7 HCl buffer pH 1.2 59.31 ± 0.27 

Phosphate buffer pH6.8 40.21 ± 6.05 
Water 35.36 ± 0.85 

Pre-vulcanized 6:4 HCl buffer pH 1.2 33.27 ± 0.18 
Phosphate buffer pH6.8 15.20 ± 0.06 

Water 13.90  0.62 
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ลกัษณะพื้นผิวฟิลม์ยำงพำรำท่ีเตรียมโดยกำรผสม gelatin 

เมือ่น ำฟิลม์ยำงพำรำทีเ่ตรยีมโดยกำรผสม gelatin (G) ควำมเขม้ขน้ 50 %w/v ในสำรละลำย natural 
rubber (NR) ควำมเขม้ขน้ 60 %w/v โดยปรบัสำรรวมของแขง็ใหไ้ด ้ 40 % w/v ซึง่มปีรมิำณของ ยำงพำรำ : 
gelatinในอตัรำสว่นต่ำง ๆ กนัมำวเิครำะหพ์ืน้ผวิดว้ย SEM ดงัแสดงในรปูที ่ 9 พบว่ำพืน้ผวิของฟิลม์ยำงพำรำ
(control) กอ่นทดสอบลกัษณะของฟิลม์ในตวักลำงทีม่ ี pH แตกต่ำงกนัมลีกัษณะเรยีบและมรีพูรนุทีพ่ืน้ผวิเพยีง
เลก็น้อย ซึง่อำจเกดิจำกขัน้ตอนกำรเตรยีมฟิลม์จำกกำรน ำแผน่ฟิลม์ไปอบใหแ้หง้ใน hot air oven เพือ่ให้
แอมโมเนียทีผ่สมใน NR ระเหยออกไปอำจท ำใหเ้กดิฟองอำกำศขึน้ เมือ่แผน่ฟิลม์แหง้แลว้จงึเกดิรพูรนุเลก็น้อย
บนพืน้ผวิ เมือ่ผสม gelatin ปรมิำณมำกขึน้พืน้ผวิมลีกัษณะเป็นปุ่ มนูน ขรขุระมำกขึน้ ซึง่เกดิจำกกำรที ่gelatin 
ซึง่มคีวำมชอบน ้ำสงูบำงสว่นแยกตวัออกมำจำกยำงพำรำทีไ่มช่อบน ้ำ ดงันัน้ฟิลม์ทีม่ปีรมิำณเจลำตนิสงู ๆ จงึ
ไมเ่หมำะสมต่อกำรน ำมำขึน้รปูเป็นเปลอืกแคปซลู 

จำกกำรศกึษำลกัษณะของแผน่ฟิลม์หลงัทดสอบในตวักลำงทีม่คีำ่  pH แตกต่ำงกนัเพือ่จ ำลองสภำวะ
ในรำ่งกำยโดย สำรละลำย pH 1.2 จ ำลองสภำวะกรดในกระเพำะอำหำร, สำรละลำย pH 6.8 จ ำลองสภำวะ pH 
ในล ำไส ้และน ้ำ จ ำลองสภำวะกำรละลำยในน ้ำของแผน่ฟิลม์ ดงัแสดงในรปูที ่10 พบว่ำฟิลม์ยำงพำรำจะไมเ่กดิ
รพูรนุเพิม่เตมิจำกแผน่ฟิลม์กอ่นกำรทดสอบ และฟิลม์มลีกัษณะเป็นรพูรนุมำกขึน้ตำมสดัสว่นทีเ่พิม่ขึน้ของ 
gelatin เมือ่เปรยีบเทยีบผลระหว่ำงตวักลำงทีใ่ชใ้นกำรทดสอบเพือ่ดรูพูรนุทีเ่กดิขึน้บนแผน่ฟิลม์ พบวำ่ใน
สำรละลำย pH 1.2 ท ำใหแ้ผน่ฟิลม์เกดิรพูรนุมำกทีส่ดุ และน ้ำท ำใหแ้ผ่นฟิลม์เกดิรพูรนุน้อยทีส่ดุเนื่องจำก 
gelatin สำมำรถถกูเรง่กำรท ำลำยดว้ยกระบวนกำรไฮโดรไลซสิในตวักลำง strong acid solution ทีม่คีำ่ pH ต ่ำ
กว่ำ 2 หรอืตวักลำง strong alkaline solution ทีม่คีำ่ pH สงูกว่ำ 10.0 ดงันัน้แผน่ฟิลม์จงึเกดิรพูรนุมำกกว่ำ
แผน่ฟิลม์ทีท่ดสอบใน buffer pH 6.8 และน ้ำ ตำมล ำดบั จำกกำรพจิำรณำผลในกำรประเมนิแผน่ฟิลม์พบวำ่ 
อตัรำสว่น ยำงพำรำ : gelatin (6:4) เหมำะสมทีส่ดุทีจ่ะน ำมำเตรยีมเปลอืกแคปซลู เพือ่น ำมำศกึษำ SEM และ
กำรปลดปล่อยยำในขัน้ตอนต่อไป  

หลงัจำกคดัเลอืกอตัรำสว่นทีเ่หมำะสมของแผ่นฟิล์มแลว้ไดท้ ำกำรเตรยีมแผ่นฟิล์มเพิม่เตมิอกี 2 ชนิด 
ไดแ้ก่ Prevulcanized NR6 G4 ซึง่เตมิ 50 %w/v Sulphur dispersion และ 50% w/v Zinc oxide เพื่อใหเ้กดิ
เป็นน ้ำยำงคงรปูโดยก ำมะถนั (Sulphur prevulcanized natural rubber latex) และ Prevulcanized NR6 G4 
ซึง่เตมิ 50 %w/v Sulphur dispersion, 50 %w/v Zinc oxide, Butylatedhydroxytoluene (BHT), Sodium 
benzoate และตวัเร่งกำรเกดิปฏกิริยิำคอื Zinc diethyldithiocarbamate (ZDEC) ซึ่งกำรท ำ Prevulcanized 
ยำงเป็นเทคนิคในกำรเพิม่ควำมคงตวัของยำงพำรำในทำงอุตสำหกรรม พบว่ำก่อนกำรทดสอบแผ่นฟิล์ม 
Prevulcanized ทัง้แผ่นฟิล์มทีเ่ตมิตวัเร่งและไม่เตมิตวัเร่งปฏกิริยิำในตวักลำงทัง้สำมชนิด แผ่นฟิล์มมลีกัษณะ
เป็นผิวขรุขระจำกกำรแยกตัวของเจลำตินมำกกว่ำแผ่นฟิล์มที่ไม่ได้ท ำ Prevulcanized ในสูตรเดียวกัน 
เนื่องจำกกำรท ำ Prevulcanized ในยำงพำรำท ำใหเ้กดิ crosslinking ระหว่ำงพนัธะของยำงพำรำกบัซลัเฟอรท์ ำ
ใหเ้จลำตนิแทรกตวัระหว่ำงยำงพำรำไดน้้อยลง เมื่อศกึษำแผ่นฟิล์มหลงัทดสอบในตวักลำงทัง้สำมชนิดพบว่ำ
ฟิลม์ยำงพำรำทีผ่ำ่นกำรท ำ Prevulcanized ทัง้แบบเตมิตวัเร่งและไม่เตมิตวัเร่งจะเกดิรพูรุนในตวักลำงทัง้สำม
ชนิดในปรมิำณใกลเ้คยีงกนัแต่น้อยกว่ำแผน่ฟิลม์ยำงพำรำทีไ่มไ่ดท้ ำ Prevulcanized ในสตูรเดยีวกนั เนื่องจำก
ยำงพำรำทีผ่ำ่นกำรท ำ Prevulcanized จะมคีวำมคงรปูมำกขึน้จำกกำรเกดิ crosslinking ท ำใหย้ำงพำรำมคีวำม
ยดืหยุน่น้อยลงจงึเกดิรพูรนุขนำดเลก็และมปีรมิำณน้อย 
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Film (NR : G) 75x 1000x 
NR 

  
NR7 : G3 

  
NR6 : G4 

  
NR5 : G5 

  
NR4 : G6 

  

รปูท่ี 9 ภำพพืน้ผวิดำ้นบนและภำพตดัขวำงจำก SEM ของฟิลม์ยำงพำรำทีเ่ตรยีมโดยกำรผสม 
gelatin 50 %w/v ในสำรละลำย NR ควำมเขม้ขน้ 60 %w/v โดยปรบัสำรรวมของแขง็ใหไ้ด ้40 
% w/v ซึง่มปีรมิำณของ NR : gelatin ในอตัรำสว่นต่ำง ๆ และแผน่ฟิลม์ Prevulcanized ทัง้
แบบเตมิตวัเรง่และไมเ่ตมิตวัเรง่ปฏกิริยิำ (ZDEC) ในอตัรำสว่น NR6:G4 กอ่นท ำกำรทดสอบ
ควำมเป็นรพูรนุในตวักลำงทีม่คีำ่ pH แตกต่ำงกนัทีก่ ำลงัขยำย 75x และ 1000x 
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Film (NR : G) 75 x 1000x 

NR3 : G7 

  
Prevulcanized 

NR6 : G4 

  

Prevulcanized 
NR6 : G4 

With ZDEC 

 
 

 

 

รปูท่ี 9 ภำพพืน้ผวิดำ้นบนและภำพตดัขวำงจำก SEM ของฟิลม์ยำงพำรำทีเ่ตรยีมโดยกำรผสม gelatin 50 

%w/v ในสำรละลำย NR ควำมเขม้ขน้ 60 %w/v โดยปรบัสำรรวมของแขง็ใหไ้ด ้ 40 % w/v ซึง่มปีรมิำณของ 

NR : gelatin ในอตัรำสว่นต่ำง ๆ และแผน่ฟิลม์ Prevulcanized ทัง้แบบเตมิตวัเรง่และไมเ่ตมิตวัเรง่ปฏกิริยิำ 

(ZDEC) ในอตัรำสว่น NR6:G4 กอ่นท ำกำรทดสอบควำมเป็นรพูรนุในตวักลำงทีม่คีำ่ pH แตกต่ำงกนัที่

ก ำลงัขยำย 75x และ 1000x (ต่อเนื่อง) 
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Medium 75x 1000x Cross section 3500x 
NR 

Water 

   
pH 1.2 

   
pH 6.8 

   
NR7G3 

Water 

   
pH 1.2 

   
 
รปูท่ี 10 ภำพพืน้ผวิดำ้นบนและภำพตดัขวำงจำก SEM ของฟิลม์ยำงพำรำทีเ่ตรยีมโดยกำรผสม gelatin 50 %w/v ใน

สำรละลำย NR ควำมเขม้ขน้ 60 %w/v โดยปรบัสำรรวมของแขง็ใหไ้ด ้40 % w/v ซึง่มปีรมิำณของ ยำงพำรำ : gelatin 

ในอตัรำส่วนต่ำง ๆ และแผ่นฟิลม์ Prevulcanized ทัง้แบบเตมิตวัเร่งและไม่เตมิตวัเร่งปฏกิริยิำ (ZDEC) หลงัท ำกำร

ทดสอบควำมเป็นรพูรุนในตวักลำงทีม่คี่ำ pH แตกต่ำงกนัทีก่ ำลงัขยำย 75x, 1000x และ cross section ที ่3500x  
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Medium 75x 1000x Cross section 3500x 
 

NR7 G3 

pH 6.8 

   
NR6 G4 

Water 

   
pH 1.2 

   
pH 6.8 

   
NR5 G5 

Water 
 

 

   
รปูท่ี 10 ภำพพืน้ผวิดำ้นบนและภำพตดัขวำงจำก SEM ของฟิลม์ยำงพำรำทีเ่ตรยีมโดยกำรผสม gelatin 50 %w/v ใน
สำรละลำย NR ควำมเขม้ขน้ 60 %w/v โดยปรบัสำรรวมของแขง็ใหไ้ด ้40 % w/v ซึง่มปีรมิำณของ ยำงพำรำ : gelatin 
ในอตัรำส่วนต่ำง ๆ และแผ่นฟิลม์ Prevulcanized ทัง้แบบเตมิตวัเร่งและไม่เตมิตวัเร่งปฏกิริยิำ (ZDEC) หลงัท ำกำร
ทดสอบควำมเป็นรูพรุนในตวักลำงทีม่คี่ำ pH แตกต่ำงกนัที่ก ำลงัขยำย 75x, 1000x และ cross section ที ่3500x  
(ต่อเนื่อง) 
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Medium 75x 1000x Cross section 3500x 
 

NR5 G5 
pH 1.2 

   
pH 6.8 

   
NR4 G6 

Water 

   
pH 1.2 

   
pH 6.8 

 

   
 
รปูท่ี 10 ภำพพืน้ผวิดำ้นบนและภำพตดัขวำงจำก SEM ของฟิลม์ยำงพำรำทีเ่ตรยีมโดยกำรผสม gelatin 50 %w/v ใน
สำรละลำย NR ควำมเขม้ขน้ 60 %w/v โดยปรบัสำรรวมของแขง็ใหไ้ด ้40 % w/v ซึง่มปีรมิำณของ ยำงพำรำ : gelatin 
ในอตัรำส่วนต่ำง ๆ และแผ่นฟิลม์ Prevulcanized ทัง้แบบเตมิตวัเร่งและไม่เตมิตวัเร่งปฏกิริยิำ (ZDEC) หลงัท ำกำร
ทดสอบควำมเป็นรูพรุนในตวักลำงทีม่คี่ำ pH แตกต่ำงกนัที่ก ำลงัขยำย 75x, 1000x และ cross section ที ่3500x  
(ต่อเนื่อง) 
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Medium 75x 1000x Cross section 3500x 
 

NR3 G7 
Water 

   
pH 1.2 

   
pH 6.8 

   

Prevulcanized NR6 G4 

Water 

   
pH 1.2 

 

   
 
รปูที ่10 ภำพพืน้ผวิดำ้นบนและภำพตดัขวำงจำก SEM ของฟิลม์ยำงพำรำทีเ่ตรยีมโดยกำรผสม gelatin 50 %w/v ใน
สำรละลำย NR ควำมเขม้ขน้ 60 %w/v โดยปรบัสำรรวมของแขง็ใหไ้ด ้40 % w/v ซึง่มปีรมิำณของ ยำงพำรำ : gelatin 
ในอตัรำส่วนต่ำง ๆ และแผ่นฟิลม์ Prevulcanized ทัง้แบบเตมิตวัเร่งและไม่เตมิตวัเร่งปฏกิริยิำ (ZDEC) หลงัท ำกำร
ทดสอบควำมเป็นรูพรุนในตวักลำงทีม่คี่ำ pH แตกต่ำงกนัทีก่ ำลงัขยำย 75x, 1000x และ cross section ที ่3500x  
(ต่อเนื่อง) 
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รปูท่ี 10 ภำพพืน้ผวิดำ้นบนและภำพตดัขวำงจำก SEM ของฟิลม์ยำงพำรำทีเ่ตรยีมโดยกำรผสม gelatin 50 

%w/v ในสำรละลำย NR ควำมเขม้ขน้ 60 %w/v โดยปรบัสำรรวมของแขง็ใหไ้ด ้ 40 % w/v ซึง่มปีรมิำณของ 

ยำงพำรำ : gelatin ในอตัรำสว่นต่ำง ๆ และแผน่ฟิลม์ Prevulcanized ทัง้แบบเตมิตวัเรง่และไมเ่ตมิตวัเรง่

ปฏกิริยิำ (ZDEC) หลงัท ำกำรทดสอบควำมเป็นรพูรนุในตวักลำงทีม่คีำ่ pH แตกต่ำงกนัทีก่ ำลงัขยำย 75x, 

1000x และ cross section ที ่3500x (ต่อเนื่อง) 

 

 

 

Medium 75x 1000x Cross section 3500x 
 

Prevulcanized NR6 G4 

pH 6.8 

   
Prevulcanized NR6 G4 with ZDEC 

Water 

   
pH 1.2 

   
pH 6.8 
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ลกัษณะพื้นผิวเปลือกแคปซูลยำงพำรำท่ีเตรียมโดยกำรผสม gelatin 

หลงัจำกไดร้ะบบฟิล์มทีน่่ำสนใจ ได้น ำระบบดงักล่ำวมำทดสอบในกำรขึน้รูปเป็นเปลอืกแคปซูลโดย
วธิกีำรจุ่มและเป่ำใหแ้หง้ ทัง้ส่วน cap และ ส่วน body โดยเลอืกใชแ้ท่งพมิพท์ีเ่ตรยีมจำก Teflon เนื่องจำกน ้ำ
ยำงผสมเจลำตนิสำมำรถเกำะตดิแบบพมิพไ์ดแ้ละยงัสำมำรถดงึเปลือกทีแ่หง้แลว้ออกจำกพมิพไ์ดด้ว้ย หำกใช้
แท่งแก้วเป็นแบบพิมพ์จะพบว่ำเมื่อส่วนผสมมีเจลำตินอยู่จะไม่สำมำรถแกะออกจำกพื้นผิวแก้วได้ อัน
เนื่องมำจำกควำมชอบกนัของวสัดุทีม่คีวำมชอบกนัสงู แคปซลูยำงพำรำทีเ่ตรยีมโดยกำรผสม gelatin 50 %w/v 
ในสำรละลำย NR ควำมเขม้ขน้ 60 %w/v โดยปรบัสำรรวมของแขง็ใหไ้ด ้40 % w/v ซึง่มปีรมิำณของ ยำงพำรำ 
: gelatin ในอตัรำสว่น 6:4 กอ่นทดสอบกำรปลดปล่อยยำ แสดงในรปูที ่11 พบว่ำทีพ่ืน้ผวิของแคปซลูมลีกัษณะ
เป็นปุ่ มนูนเล็กน้อยเหมอืนฟิล์มทีไ่ด้จำกรูปที่1 และเมื่อศกึษำภำพตดัขวำงทีก่ ำลงัขยำยต่ำง ๆ กนั พบว่ำที่
ก ำลงัขยำย 6x ลกัษณะของเปลอืกแคปซูลทีข่ ึน้รปูไดม้คีวำมหนำเท่ำกนัทัง้แคปซูลแสดงว่ำขัน้ตอนกำรขึ้นรปู
เปลอืกแคปซลูมคีวำมเหมำะสม เมือ่ศกึษำภำพตดัขวำงทีก่ ำลงัขยำย 3500x พบว่ำ ภำยในเปลอืกแคปซูลทีข่ ึน้
รูปได้มสีำรผสมอยู่ 2 ชนิด ซึ่งไม่เขำ้รวมเป็นเนื้อเดยีวกนัคอืยำงพำรำ และ gelatin โดยสำรแต่ละชนิดมี
ลกัษณะเป็นพอลเิมอร์ทีต่่อเนื่องกนัและมลีกัษณะเป็นรพูรุน เมื่อเปรยีบเทยีบกบัแคปซูลทีข่ ึน้รูปจำกยำงพำรำ
เพยีงชนิดเดียว พบว่ำไม่เกดิรูพรุนใด ๆ บนแคปซูลและแคปซูลทีผ่่ำนกำรท ำ Prevulcanized ทัง้ชนิดเติม
ตวัเร่งคอื Zinc diethyldithiocarbamate (ZDEC) และไม่เตมิตวัเร่งกำรเกดิปฏกิริยิำ โดยในกำรเตรยีมปรบั
ปรมิำณสำรรวมของแขง็ใหไ้ด้ 30 % w/v เพื่อลดควำมหนืดของระบบเคลอืบลงดงัแสดงส่วนประกอบในหน้ำที ่
38 พบว่ำแคปซูลก่อนกำรท ำปฏกิริยิำพบว่ำแคปซูลมลีกัษณะเป็นปุ่ มนูนเช่นเดยีวกบัฟิล์ม ซึ่งเกดิจำกกำร
แยกตวัของเจลำตนิ เนื่องจำกกำรท ำ Prevulcanized ในยำงพำรำท ำใหเ้กดิ crosslinking ระหว่ำงพนัธะของ
ยำงพำรำกบัซัลเฟอร์ ท ำใหเ้จลำตินแทรกตวัระหว่ำงยำงพำรำได้น้อยลง และเมื่อศกึษำภำพตดัขวำงพบว่ำ
แคปซูลทีผ่่ำนกำรท ำ Prevulcanized ทัง้ชนิดเตมิตวัเร่งและไม่เตมิตวัเร่งจะเกดิรพูรุนน้อยกว่ำแคปซูลทีไ่ม่ได้
ท ำ Prevulcanized ในสตูรเดยีวกนัเนื่องจำกยำงพำรำทีผ่ำ่นกำรท ำ Prevulcanized จะมคีวำมคงรปูมำกขึน้จำก
กำรเกดิ crosslinking ท ำใหย้ำงพำรำมคีวำมยดืหยุน่น้อยลงจงึเกดิรพูรนุขนำดเลก็และมปีรมิำณน้อย 

แคปซลูยำงพำรำทีเ่ตรยีมโดยกำรผสม gelatin 50 %w/v ในน ้ำยำงเขม้ขน้ทีม่เีนื้อยำง 60 %w/v โดย
ปรบัสำรรวมของแขง็ใหไ้ด ้30 % w/v ซึง่มปีรมิำณของ ยำงพำรำ : gelatin ในอตัรำสว่น 6 : 4 หลงัทดสอบกำร
ปลดปล่อยยำ แสดงในรปูที ่ 12 พบว่ำพืน้ผวิแคปซลูมลีกัษณะเป็นรพูรนุเกดิขึน้ และเมือ่ศกึษำภำพตดัขวำง
พบว่ำแคปซลูมรีพูรนุเกดิขึน้จงึสำมำรถสรปุไดว้่ำ กำรน ำยำงพำรำและ gelatin ทีอ่ตัรำสว่น 6:4 มำผสมกนัแลว้
น ำมำขึน้รปูเป็นเปลอืกแคปซลูสำมำรถปลดปล่อยยำออกมำไดใ้นกำรทดสอบกำรละลำยที ่pH 1.2, pH 6.8 เมือ่
เปรยีบเทยีบกบัแคปซลูทีข่ ึน้รปูจำกยำงพำรำพบว่ำแคปซลูไมม่รีพูรนุใด ๆ เกดิขึน้ และแคปซลูทีผ่ำ่นกำรท ำ 
Prevulcanized ทัง้ชนิดเตมิตวัเรง่คอื Zinc diethyldithiocarbamate (ZDEC) และไมเ่ตมิตวัเรง่กำรเกดิปฏกิริยิำ
พบว่ำแคปซลูหลงัท ำกำรทดสอบกำรปลดปล่อยยำ พบว่ำพืน้ผวิของแคปซลูมรีพูรนุเกดิขึน้น้อยกว่ำแคปซลูทีไ่ม่
ผำ่นกำรท ำ Prevulcanized เนื่องจำกยำงพำรำทีผ่ำ่นกำรท ำ Prevulcanized จะมคีวำมคงรปูมำกขึน้จำกกำร
เกดิ crosslinking ท ำใหย้ำงพำรำมคีวำมยดืหยุน่น้อยลงจงึเกดิรพูรนุขนำดเลก็และมปีรมิำณน้อย 
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Capsule 75x 1000x Cross section 
NR  

 

 

 

6x 

 
3500x 

 
 

NR6 G4 
 
 

 

 

 

 

6x 

 
NR6 G4 

 
 
 
 
 

 
 

 
 

3500x 

 

รปูท่ี 11 ภำพพืน้ผวิดำ้นบนและภำพตดัขวำงจำก SEM ของแคปซลูยำงพำรำเปล่ำ, แคปซลูยำงพำรำที่
เตรยีมโดยกำรผสม gelatin 50 %w/v ในสำรละลำย NR ควำมเขม้ขน้ 60 %w/v โดยปรบัสำรรวมของแขง็ให้
ได ้40 % w/v ซึง่มปีรมิำณของ ยำงพำรำ : gelatin ในอตัรำสว่น 6:4 และแคปซลู Prevulcanized ทัง้แบบ
เตมิตวัเรง่และไมเ่ตมิตวัเรง่ปฏกิริยิำ (ZDEC) ในสตูร NR6:G4 กอ่นทดสอบกำรปลดปล่อยยำทีก่ ำลงัขยำย 
75x ,1000x และ cross section ที ่6x และ 3500x 
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Prevulcanized 
NR6 G4 

 
 
 
 
 

 

 
 
 

 

 
 
 

6x 

 
3500x 

 

Prevulcanized 
NR6 G4 with 

ZDEC 
 
 
 

 

 

 

 

6x 

 
   3500x 

 
 

รปูท่ี 11 ภำพพืน้ผวิดำ้นบนและภำพตดัขวำงจำก SEM ของแคปซลูยำงพำรำเปล่ำ, แคปซลูยำงพำรำทีเ่ตรยีม

โดยกำรผสม gelatin 50 %w/v ในสำรละลำย NR ควำมเขม้ขน้ 60 %w/v โดยปรบัสำรรวมของแขง็ใหไ้ด ้40 % 

w/v ซึง่มปีรมิำณของ ยำงพำรำ : gelatin ในอตัรำสว่น 6:4 และแคปซลู Prevulcanized ทัง้แบบเตมิตวัเรง่และ

ไมเ่ตมิตวัเรง่ปฏกิริยิำ (ZDEC) ในสตูร NR6:G4 กอ่นทดสอบกำรปลดปล่อยยำทีก่ ำลงัขยำย 75x ,1000x และ 

cross section ที ่6x และ 3500x (ต่อเนื่อง) 
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Medium 75x 1000x Cross section 3500x 
NR 

pH 1.2 

   
pH 6.8 

 
 

   
NR6 G4 

pH 1.2 

   

pH 6.8 

   
 

รปูท่ี 12 ภำพพืน้ผวิดำ้นบนและภำพตดัขวำงจำก SEM ของแคปซลูยำงพำรำเปลำ่, แคปซลูยำงพำรำที่
เตรยีมโดยกำรผสม gelatin 50 %w/v ในสำรละลำย NR ควำมเขม้ขน้ 60 %w/v โดยปรบัสำรรวมของแขง็ให้
ได ้ 40 % w/v ซึง่มปีรมิำณของ ยำงพำรำ : gelatin ในอตัรำสว่น 6:4 และแคปซลู Prevulcanized ทัง้แบบ
เตมิตวัเรง่และไมเ่ตมิตวัเรง่ปฏกิริยิำ (ZDEC) ในสตูร NR6:G4 หลงัท ำกำรทดสอบกำรปลดปล่อยยำที่
ก ำลงัขยำย 75x ,1000x และ cross section ที ่3500x 
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Medium 75x 1000x Cross section 3500x 
Prevulcanized NR6 G4 

pH 1.2 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 
pH 6.8 

 
 

 

 

 

 

 

 
Prevulcanized NR6 G4 with ZDEC 

pH 1.2 

   
pH 6.8 

   
 

รปูท่ี 12 ภำพพืน้ผวิดำ้นบนและภำพตดัขวำงจำก SEM ของแคปซลูยำงพำรำเปล่ำ, แคปซลูยำงพำรำทีเ่ตรยีม

โดยกำรผสม gelatin 50 %w/v ในสำรละลำย NR ควำมเขม้ขน้ 60 %w/v โดยปรบัสำรรวมของแขง็ใหไ้ด ้40 % 

w/v ซึง่มปีรมิำณของ ยำงพำรำ : gelatin ในอตัรำสว่น 6:4 และแคปซลู Prevulcanized ทัง้แบบเตมิตวัเรง่และ

ไมเ่ตมิตวัเรง่ปฏกิริยิำ (ZDEC) ในสตูร NR6:G4 หลงัท ำกำรทดสอบกำรปลดปล่อยยำทีก่ ำลงัขยำย 75x ,1000x 

และ cross section ที ่3500x (ต่อเนื่อง) 
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จำกกำรทดสอบสมบตัเิชงิผลกึดว้ยเทคนิค X-ray diffraction พบว่ำทัง้แผ่นฟิล์มยำงพำรำและเจลำตนิ
มคีวำมเป็น amorphous เนื่องจำกค่ำ intensity ไม่สูงและพคีไม่คมชดัโดยเจลำตนิมคีวำมเป็น amorphous 
มำกกว่ำยำงพำรำ ท ำใหก้ำรเตมิเจลำตนิลงในยำงพำรำมผีลต่อกำรเปลีย่นแปลงโครงสรำ้งของยำงพำรำทีผ่สม
เจลำตนิมคีวำมเป็น amorphous เพิม่ขึน้ ดงัแสดงในรปูที ่13 

รปูที ่13 X-ray diffractogram ของแผน่ฟิลม์ยำงพำรำ เจลำตนิ และแผน่ฟิลม์ทีม่อีตัรำสว่นยำงพำรำ : เจลำตนิ 
ในสดัสว่น 5:5 

จำกกำรวเิครำะหด์้วย Thermal gravimetric analysis (TGA) ซึ่งผลดงัแสดงในรูปที ่14 พบว่ำ
แผน่ฟิลม์ยำงพำรำทีข่ ึน้รปูจำกน ้ำยำงพำรำมคีวำมคงตวัต่อควำมรอ้นทีด่ ีโดยมอีณุหภมูทิีเ่ริม่สลำยตวัประมำณ 
350ซ ส่วนเจลำตนิมอีุณหภูมทิีเ่ริม่สลำยตวัประมำณ 300ซ จำกผลทีไ่ด้จะเหน็ว่ำ เมื่อผสมยำงพำรำกบัเจ
ลำตนิจะพบพคีกำรสลำยตวั 2 พคีทีป่ระมำณ 300ซ และ 350ซ แสดงว่ำ ยำงพำรำและเจลำตนิไม่ได้เพิม่
คณุสมบตัคิวำมคงทนต่อกำรสลำยตวัดว้ยควำมรอ้นแต่มลีกัษณะกำรสลำยตวัอยูร่ะอยูร่ะหว่ำงสำรทัง้สองชนิดนี้ 

 

รปูที ่14 DTGA thermogram ของแผน่ฟิลม์ยำงพำรำ เจลำตนิ และแผน่ฟิลม์ทีม่อีตัรำสว่นยำงพำรำ : เจลำตนิ 
ในสดัสว่น 5:5 
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 จำกกำรศกึษำควำมคงตวัต่อตวัท ำละลำยอนิทรยี์ของยำงแท่ง น ้ำยำงพำรำ ยำงพำรำเมื่อท ำ Pre-
vulcanized และยำงพำรำเมื่อท ำ Pre-vulcanized และใส่ตวัเร่ง คอื Zinc diethyldithiocarbamate (ZDEC) 
เทยีบกบัตวัเลขบอกระดบัควำมคงตวัของน ้ำยำง พบว่ำ ยำงแท่งและน ้ำยำงพำรำละลำยใน chloroform แสดง
ว่ำ ยำงทีม่ำจำกธรรมชำตมิคีวำมคงรปูทีต่ ่ำ เมื่อเทยีบกบัยำงพำรำทีผ่่ำนกำรท ำ Pre-vulcanized พบว่ำ ยำงมี
ควำมคงทนอยู่ทีร่ะดบั chloroform number 1 ซึง่ถอืว่ำมคีวำมคงตวัต ่ำในระดบัอุตสำหกรรม แต่ยำงพำรำที่
ผ่ำนกำรท ำ Pre-vulcanized และใส่ตวัเร่งจะมคีวำมคงทนอยู่ทีร่ะดบั chloroform number 2  ซึง่เป็นเกณฑท์ี่
เหมำะสมส ำหรบัควำมคงทนของยำงทีใ่ชใ้นระดบัอุตสำหกรรม และไดน้ ำมำใชใ้นกำรขึน้รปูฟิล์มและเปลอืก
แคปซลู 

สตูรของยำง prevulcanized NR6:G4 แบบไม่ใส่ตวัเร่ง 

Concentrate natural rubber latex 30 % 

50 % w/w gelatin solution  24 % 

50 % w/v Sulfur dispersion  0.72 % (2 phr) 

50 % w/v ZnO dispersion  0.36 % (1 phr) 

Water q.s. to    100 % 

สตูรของยำง prevulcanized NR6:G4 แบบใส่ตวัเร่ง 

Concentrate natural rubber latex 30 % 

50 % w/w gelatin solution  24 % 

Butylated hydroxyl toluene (BHT)  0.18 % (1 phr) 

Sodium benzoate   0.018 % (0.1 phr) 

50 % w/v Sulfur dispersion  0.72 % (2 phr) 

50 % w/v ZnO dispersion  0.36 % (1 phr) 

50 % w/v ZDEC dispersion  0.36 % (1 phr) 

Water q.s. to    100 % 

ฟิลม์ทีเ่ตรยีมจำกยำง:gelatin ทีส่ตูรต่ำงๆ มคีวำมหนำคอ่นขำ้งใกลเ้คยีงกนัคอือยูใ่นชว่งประมำณ 500 

µm. เมือ่ศกึษำสมบตัเิชงิกลของแผน่ฟิลม์ จำกเครือ่ง Texture analyzer เพือ่หำคำ่ควำมเคน้ (stress) 

ควำมเครยีด (stain) มอดลูสัของยงั (Young's Modulus) และพืน้ทีใ่ตก้รำฟ (Area Under the Curve : AUC) 
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คำ่ควำมเคน้ คอืแรงทีใ่ชใ้นกำรยดืแผน่ฟิล์ม ทัง้นี้หำกมแีรงทีใ่ชใ้นกำรยดืแผน่ฟิล์มมำก แสดงว่ำลกัษณะ

คณุสมบตัเิชงิกลของแผน่ฟิลม์มลีกัษณะแขง็เปรำะแตกงำ่ย แต่หำกใชแ้รงในกำรยดืแผน่ฟิลม์น้อย ลกัษณะ

คณุสมบตัเิชงิกลของแผน่ฟิลม์มลีกัษณะออ่นนุ่ม ดงันัน้จำกกรำฟจะเหน็ว่ำ gelatin ทีเ่พิม่มำกขึน้มผีลท ำให้

ลกัษณะคณุสมบตัเิชงิกลของแผน่ฟิล์มแขง็และเปรำะแตกงำ่ย (รปูที ่ 15) อยำ่งไรกต็ำมไมม่คีวำมแตกต่ำงกนั

ทำงสถติ ิ สว่นกำรลดอตัรำสว่นของ gelatin หรอืกำรเพิม่อตัรำสว่นของยำงท ำใหล้กัษณะคณุสมบตัเิชงิกลของ

แผน่ฟิลม์ออ่นนุ่ม แต่ทีอ่ตัรำสว่น 6:4 จะเหน็ว่ำคำ่นี้เพิม่สงูขึน้ทัง้ทีป่รมิำณของ gelatin ลดลง อำจเกดิจำก

ปรมิำณของยำงและ gelatin มอีตัรำสว่นทีเ่หมำะสม ท ำใหม้คีำ่ควำมเคน้สงูขึน้ สว่นสตูร pre-vulcanize เป็น

กำรน ำสตูรอตัรำสว่น 6:4 ไปเตมิสำรชว่ย ท ำใหม้คีวำมแขง็มำกขึน้อกี จงึตอ้งใชแ้รงยดืทีม่ำกขึน้ และสตูร new 

pre-vulcanize เป็นกำรเตมิตวัเรง่ทีท่ ำใหม้คีำ่ควำมเคน้ลดลง อำจเนื่องมำจำกตวัเรง่ชว่ยเรง่ปฏกิริยิำใหเ้ร็วขึน้ 

แต่ท ำใหเ้กดิปฏกิริยิำไดไ้มส่มบรูณ์เทำ่สตูรทีไ่มใ่สต่วัเรง่ จงึยงัมคีวำมออ่นนุ่มกว่ำ ท ำใหไ้ดค้ำ่ควำมเคน้ทีล่ดลง

กว่ำสตูร pre-vulcanize อยำ่งไรกต็ำมคำ่ทีว่ดัไดไ้มแ่ตกต่ำงกนัทำงสถติ ิ

 

 

รปูที ่ 15 ควำมเคน้ (Stress) ของฟิลม์ทีเ่ตรยีมจำกยำง:gelatin ทีอ่ตัรำสว่นต่ำงๆ (n=6) 
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รปูที ่ 16 ควำมเคน้ (Stress) ของสตูร pre-vulcanize (n=6) 

คำ่ควำมเครยีด คอืควำมสำมำรถในกำรยดืแผ่นฟิล์ม ทัง้นี้หำกมคี่ำควำมเครยีดมำก แสดงว่ำลกัษณะ

คุณสมบัติเชงิกลของแผ่นฟิล์มมคีวำมสำมำรถในกำรยืดออกที่มำก แต่หำกมคี่ำควำมเครยีดน้อยลกัษณะ

คุณสมบตัิเชงิกลของแผ่นฟิล์มมลีกัษณะยดืออกไปได้น้อย ดงันัน้อตัรำส่วนของยำงที่เพิม่มำกขึน้มผีลท ำให้

ลกัษณะคุณสมบตัเิชงิกลของแผ่นฟิล์มยดืได้มำก (รปูที ่17) โดยมโีดยสูตรทีม่เีจลำตนิสงูกว่ำหรอืเท่ำกนั 5:5 

ขึน้ไปมคีำ่นี้สงูกว่ำสตูรทีเ่จลำตนิต ่ำกว่ำนี้อยำ่งมนียัส ำคญัทำงสถติ ิ(p<0.05) นอกจำกนี้พบว่ำเมื่อเปรยีบเทยีบ 

%ค่ำควำมเครยีดของอตัรำส่วนยำง:gelatin(4:6) กบัอตัรำส่วนยำง:gelatin (6:4) มคี่ำเท่ำกบั 12.42±2.15%, 

563.779±196.41% ตำมล ำดบั แสดงว่ำกำรเพิม่อตัรำส่วนของยำงจำก 4 ส่วน เพิม่เป็น 6 ส่วน ส่งผลใหม้กีำร

เพิม่ควำมยดืหยุ่นขึน้มำก และยำงพำรำอย่ำงเดยีวมคี่ำควำมเครยีดสงูทีสุ่ดเพรำะคุณสมบตัขิองยำงจะมคีวำม

ยดืหยุน่สงู ผลกำรทดลองนี้ท ำใหท้รำบว่ำหำกมกีำรเพิม่อตัรำสว่นของยำงทีม่ำกขึน้เพยีงเลก็น้อยอำจจะมผีลต่อ

คณุสมบตัเิชงิกลของแผน่ฟิลม์ซึง่อำจจะมผีลต่อลกัษณะทำงกำยภำพของแคปซูลรวมถงึกำรปลดปล่อยยำแบบ

ยำออกฤทธิน์ำน สว่นสตูร pre-vulcanize และสตูร new pre-vulcanize จะเหน็ว่ำสตูร new pre-vulcanize มคี่ำ

ควำมเครยีดน้อยกว่ำมำกเกอืบเทำ่ตวัและแตกต่ำงอยำ่งมนียัส ำคญัทำงสถติ ิ(p<0.05) (รปูที ่18) 
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รปูที ่ 17 ควำมเครยีด (Strain) ของฟิลม์ทีเ่ตรยีมจำกยำง:gelatinทีอ่ตัรำสว่นต่ำงๆ (n=6) 

 

รปูที ่ 18 ควำมเครยีด (Strain) ของสตูร pre-vulcanize (n=6) 
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มอดูลัสของยัง คืออัตรำส่วนของควำมเค้น:ควำมเครียด เป็นค่ำที่บอกระดับควำมทนต่อกำร

เปลีย่นแปลงควำมยำว หำกมคีำ่มอดลูสัของยงัมำก แสดงว่ำตอ้งใชแ้รงในกำรยดืแผน่ฟิลม์มำกจงึจะสำมำรถท ำ

ใหแ้ผน่ฟิลม์ยดืออกมำ นัน่หมำยควำมว่ำแผน่ฟิลม์มคีวำมทนทำนต่อกำรเปลีย่นแปลงควำมยำวมำก แต่หำกค่ำ

มอดูลสัของยงัน้อย แสดงว่ำใชแ้รงในกำรยดืแผ่นฟิล์มน้อยกส็ำมำรถท ำใหแ้ผ่นฟิล์มสำมำรถยดืออกมำได ้นัน่

หมำยควำมว่ำแผน่ฟิลม์มคีวำมทนทำนต่อกำรเปลีย่นแปลงควำมยำวน้อย ดงันัน้กำรเพิม่หรอืลดอตัรำส่วนจะมี

ผลต่อลกัษณะทำงกำยภำพของแคปซลูรวมถงึกำรปลดปล่อยยำแบบออกฤทธิน์ำน เชน่ หำกมคีำ่มอดลูสัของยงั

มำก แสดงว่ำแผน่ฟิลม์มคีวำมทนทำนต่อกำรเปลีย่นแปลงควำมยำวมำก ลกัษณะทำงกำยภำพ คอื แขง็ เปรำะ

แตกงำ่ย และไมย่ดืหยุน่ ซึง่อำจจะมผีลต่อกำรผลติแคปซลู (ไมส่ำมำรถขึน้รปูหรอืท ำใหแ้คปซูลมคีวำมสมบูรณ์

ได)้  จำกกรำฟจะเหน็ไดว้่ำเมือ่ลดปรมิำณ gelatin ลง ท ำใหค้ำ่มอดลูสัของยงัลดลงตำมไปดว้ย (รปูที ่19) โดยมี

โดยสตูรทีม่เีจลำตนิสงูกว่ำหรอืเท่ำกนั 5:5 ขึน้ไปมคี่ำนี้สงูกว่ำสตูรทีเ่จลำตนิต ่ำกว่ำนี้อย่ำงมนีัยส ำคญัทำงสถติ ิ

(p<0.05) เนื่องจำก gelatin ท ำใหฟิ้ล์มแขง็ เปรำะแตกงำ่ย และไม่ยดืหยุ่น ส่วนสตูร pre-vulcanize ค่ำสงูขึน้

อำจเป็นเพรำะเป็นสตูรทีม่กีรปรบัปรงุใหแ้ขง็แรงขึน้และมคีวำมยดืหยุ่นลดลงจำกกำรเกดิพนัธะกนัภำยในฟิล์ม 

และกำรเตมิตวัเร่งเขำ้ไปจนได้สูตร new pre-vulcanize ไม่ท ำใหค้่ำมอดูลสัของยงัเปลี่ยนแปลงนัก โดยไม่

แตกต่ำงทำงสถติ ิแสดงว่ำกำรเตมิตวัเรง่ไมม่ผีลต่อควำมทนทำนต่อกำรเปลีย่นแปลงควำมยำว (รปูที ่20) 

 

      รปูที ่ 19 คำ่มอดลูสัของยงั (Young’s Modulus) ของฟิลม์ทีเ่ตรยีมจำกยำง:gelatin ทีอ่ตัรำสว่นต่ำงๆ(n=6) 
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รปูที ่ 20 คำ่มอดลูสัของยงั (Young’s Modulus) ของสตูร pre-vulcanize (n=6) 

พืน้ทีใ่ตก้รำฟ (Area Under the Curve : AUC)  คอืคำ่ทีค่วำมสมัพนัธร์ะหว่ำงแรงทีใ่ชด้งึกบัระยะทีย่ดื

ออกแสดงถงึควำมแขง็แรงของแผ่นฟิล์ม ยิง่มคี่ำมำกแสดงว่ำมคีวำมแขง็แรงมำก จำกกรำฟจะเหน็ได้ว่ำเมื่อ

เพิม่ปรมิำณของยำงและลดปรมิำณของ gelatin ลงจะท ำใหม้คี่ำ AUC เพิม่ขึน้ เป็นเพรำะยำงมคีวำมยดืหยุ่น

มำกกว่ำ gelatin ทีแ่ขง็และเปรำะแตกงำ่ย (รปูที ่21) โดยมคีวำมแตกต่ำงกนัทำงสถติ ิ(p<0.05) ส่วนสตูร pre-

vulcanize และสตูร new pre-vulcanize มคีวำมแขง็แรงจำกพนัธะภำยในฟิล์ม ท ำใหม้กีำรยดืได้น้อยลง ค่ำ 

AUC จงึลดลงตำมไปดว้ย โดยทีสู่ตร new pre-vulcanize ยดืได้น้อยกว่ำ โดยมคีวำมแตกต่ำงกนัทำงสถติ ิ

(p<0.05) อำจเป็นเพรำะแขง็แรงกว่ำจำกกำรเตมิตวัเรง่ (รปูที ่22) 

 

รปูที ่ 21 คำ่พืน้ทีใ่ตก้รำฟ (Area Under the Curve : AUC) ของฟิลม์ทีเ่ตรยีมจำกยำง:gelatin ทีอ่ตัรำสว่น

ต่ำงๆ (n=6) 
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รปูที ่ 22 คำ่พืน้ทีใ่ตก้รำฟ (Area Under the Curve : AUC) ของสตูร pre-vulcanize (n=6)  

ดงันัน้จำกกำรทดสอบสมบตัเิชงิกลของแผน่ฟิลม์ท ำใหท้รำบว่ำแผน่ฟิลม์ทีม่ยีำง:gelatin ทีอ่ตัรำสว่น

ต่ำงๆ มลีกัษณะทำงกำยภำพอยำ่งไร เพือ่น ำไปคดัเลอืกอตัรำสว่นทีเ่หมำะสมต่อไปในกำรผลติแคปซลู ทัง้นี้ได้

ท ำกำรเลอืกอตัรำสว่นยำง:gelatin (6:4)  เนื่องจำกลกัษณะทำงกำยภำพเหมำะสม และน่ำจะสำมำรถขึน้รปูหรอื

ท ำใหแ้คปซลูมคีวำมสมบรูณ์ได ้ นอกจำกนี้ยงัสำมำรถบอกแนวโน้มของกำรปลดปล่อยยำของแคปซลูว่ำควร

เพิม่อตัรำสว่นไปในทำง gelatin หรอื ยำงและอตัรำสว่นเทำ่ใดคอืชว่งทีเ่หมำะสม 

 

มมุสมัผสัและพลงังำนอิสระพื้นผิว  

โดยปกตแิลว้ถำ้คำ่มมุสมัผสัมคีำ่มำกแสดงว่ำของเหลวเปียกในแผน่ฟิลม์ไดน้้อยคอืไม่เขำ้กนักบัสำรใน

แผ่นฟิล์มหรอืมคีวำมมีข ัว้ต่ำงกนัมำก  จึงท ำให้มุมสมัผสัมำก แต่ถ้ำของเหลวนัน้มคีวำมเขำ้กนักบัสำรใน

แผน่ฟิลม์ไดด้แีละเปียกไดด้มีำก จะท ำใหค้ำ่มุมสมัผสัน้อย จำกกรำฟแสดงค่ำเฉลีย่มุมสมัผสั (รปูที ่23) จะเหน็

ได้ว่ำ แผ่นฟิล์มทุกอตัรำส่วนมคี่ำเฉลี่ยมุมสมัผสัทีใ่ช ้ formamide เป็นตวักลำงใหค้่ำน้อยกว่ำกำรใชน้ ้ำเป็น

ตวักลำงทัง้หมด แสดงว่ำสำรในแผ่นฟิล์มเปียก  formamide มำกกว่ำน ้ำ และเมื่อเพิม่ปรมิำณ gelatin ใน

แผน่ฟิลม์ขึน้ ท ำใหค้ำ่เฉลีย่มมุสมัผสัทีใ่ช ้formamideเป็นตวักลำงในกำรวดัมคีำ่ลดลงเรือ่ยๆ แสดงว่ำ gelatin มี

ควำมเขำ้กนัไดด้กีบั formamide ซึง่เป็นสำรทีม่ขี ัว้ต ่ำทัง้นี้ยนืยนัไดว้่ำผลทีเ่กดิขึน้เนื่องมำจำก gelatin เพรำะ

เมื่อดูที ่gelatin เปล่ำจะเหน็ไดว้่ำค่ำเฉลีย่ต ่ำทีสุ่ด และทีม่เีฉพำะยำงพำรำ ค่ำเฉลีย่มุมสมัผสัมคี่ำทีส่งูและกำร

เตมิสำรเรง่ในสตูร new prevulcanized ไมไ่ดท้ ำใหค้ำ่แตกต่ำงจำกสตูร prevulcanized เท่ำใดนัก แสดงว่ำ สำร

เรง่ทีเ่ตมิเขำ้ไปไมไ่ดช้ว่ยเรือ่งกำรเขำ้กนัไดก้บัตวักลำง เพยีงแต่ชว่ยเรือ่งควำมแขง็แรงของแผน่ฟิลม์เทำ่นัน้ 
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รปูท่ี 23 มมุสมัผสัแผน่ฟิลม์ของยำง:gelatinทีอ่ตัรำสว่นต่ำงๆ โดยใชน้ ้ำและ formamide เป็นของเหลว(n=6) 

คำ่พลงังำนอสิระพืน้ผวิ คอื พลงังำนทีเ่กดิขึน้บรเิวณทีผ่วิของของเหลวสมัผสักบัของเหลวอืน่หรอืกบั

ผวิของ แขง็โดยมพีลงังำนเพยีงพอ:กำรยดึเหนี่ยวระหว่ำงโมเลกลุ  ซึง่มขีนำดสมัพนัธก์บัแรงยดึตดิและแรง

เชือ่มแน่นท ำใหเ้กดิเป็นลกัษณะคลำ้ยๆ  กบัแผน่บำงๆ ทีส่ำมำรถตำ้นแรงดงึไดเ้ลก็น้อย มทีศิขนำนกบัผวิ

ของเหลวและตัง้ฉำกกบัเสน้ขอบทีข่องเหลวสมัผสัคำ่พลงังำนอสิระทีพ่ืน้ผวิเพิม่ขึน้ แสดงใหเ้หน็ว่ำแผน่ฟิลม์มี

ควำมชอบน ้ำมำกขึน้ จำกกรำฟ (รปูที ่ 24) จะเหน็ว่ำ เมือ่เพิม่อตัรำสว่นของ gelatin กรำฟมแีนวโน้มของคำ่

พลงังำนอสิระพืน้ผวิเพิม่ขึน้ สำมำรถบอกไดว้่ำgelatin มผีลชว่ยใหแ้ผน่ฟิลม์มคีวำมชอบน ้ำ 
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รปูท่ี 24 พลงังำนอสิระพืน้ผวิของแผน่ฟิลม์ของยำง:gelatin ทีอ่ตัรำสว่นต่ำงๆ 

 

 จำกกำรประเมนิคุณสมบตัติ่ำง ๆ ของฟิล์มขำ้งตน้ พบว่ำฟิล์มทีม่คีุณสมบตัเิหมำะสมทีจ่ะเตรยีมเป็น

เปลอืกแคปซูลในกำรทดสอบกำรปลดปล่อยยำในขัน้ตอนต่อไปตอ้งมปีรมิำณของเจลำตนิทีเ่หมำะสมเพยีงพอ

ต่อกำรเกดิรพูรนุในตวักลำงต่ำง ๆ ฟิลม์ตอ้งมคีวำมคงทนไม่เปรำะแตกงำ่ย และไม่สลำยตวัในตวักลำงทีน่ ำมำ

ทดสอบ ซึง่พบว่ำฟิล์มทีม่สีดัส่วนของยำงพำรำ : เจลำตนิ ในอตัรำส่วน 6:4 เหมำะสมแก่กำรน ำมำเตรยีมเป็น

เปลอืกแคปซลูมำกทีส่ดุ แคปซลูทีเ่ป็นเจลำตนิเปล่ำในสำรละลำยบฟัเฟอร ์pH1.2 สำมำรถปลดปล่อยยำออกมำ

ไดต้ัง้แต่ 5 นำทแีรก และสำมำรถปลดปล่อยยำออกมำไดห้มดทีเ่วลำประมำณ 15 นำท ีและแคปซูลทีเ่ป็นเจ

ลำตนิเปล่ำในสำรละลำยบฟัเฟอร ์pH 6.8 สำมำรถปลดปล่อยยำออกมำไดต้ัง้แต่ 5 นำทแีรก และสำมำรถ

ปลดปล่อยยำออกมำไดห้มดทีเ่วลำประมำณ 30 นำท ีเมื่อเปรยีบเทยีบผลทีไ่ดจ้ำกกำรท ำ dissolution พบว่ำ

แคปซูลเจลำตินเปล่ำในทัง้สองตัวกลำงข้ำงต้นสำมำรถปลดปล่อยยำออกมำได้ตัง้แต่ 5นำทีแรก แต่ใน

สำรละลำยบฟัเฟอร ์pH 6.8 จะปลดปล่อยยำไดห้มดทีเ่วลำชำ้กว่ำในสำรละลำยบฟัเฟอร ์pH 1.2 แสดงในรปูที ่

25 และ 26 
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 ขณะทีย่ำทีบ่รรจุในแคปซลูทีเ่ป็นยำงพำรำเปล่ำในสำรละลำยบฟัเฟอร ์ pH 1.2 และ pH 6.8 ไม่

สำมำรถปลดปล่อยยำออกมำได ้ พบว่ำในตวักลำง pH1.2 ยำในแคปซลูยำงพำรำไมส่ำมำรถปลดปล่อยยำ

ออกมำไดภ้ำยในเวลำ 480 นำท ีแต่ในสำรละลำยบฟัเฟอร ์pH 6.8 ยำจะปลดปล่อยยำไดเ้พยีงเลก็น้อยทีเ่วลำ 5

นำท ีแต่ปลดปล่อยไดเ้พยีงเลก็น้อยมำกเมือ่เวลำผำ่นไป แสดงในรปูที ่25 และ 26 แคปซลูยำงพำรำ : gelatin 

6:4 ในสำรละลำยบฟัเฟอร ์ pH 1.2 จะเริม่ปลดปล่อยยำออกมำตัง้แต่ทีเ่วลำประมำณ 10 นำทแีรก และ

ปลดปล่อยจนหมดทีเ่วลำ 480 นำท ีสว่นแคปซลูยำงพำรำ : gelatin 6:4 ในสำรละลำยบฟัเฟอร ์pH  6.8 จะเริม่

ปลดปล่อยยำออกมำตัง้แต่ทีเ่วลำประมำณ 5 นำทแีรก และปลดปล่อยจนหมดทีเ่วลำ 240 นำท ี เมือ่

เปรยีบเทยีบผลทีไ่ดจ้ำกกำรท ำ Dissolution พบว่ำแคปซลูยำงพำรำผสมกบัเจลำตนิ อตัรำสว่น 6:4 ในทัง้สอง 

pH พบว่ำ ที ่ pH1.2 แคปซลูยำงพำรำผสมเจลำตนิสำมำรถปลดปล่อยยำออกมำไดใ้นชว่ง 10 นำทแีรก และ

ปลดปล่อยไดห้มดภำยในเวลำ 480 นำท ี แต่ในสำรละลำยบฟัเฟอร ์ pH 6.8 จะปลดปล่อยยำไดเ้รว็กว่ำที่

สำรละลำยบฟัเฟอร ์ pH 1.2 คอืเริม่ปลดปล่อยยำตัง้แต่เวลำ 5 นำทแีรก และปลดปล่อยยำไดห้มดภำยในเวลำ 

240 นำท ี ซึง่แสดงใหเ้หน็วำ่ แคปซลูยำงพำรำผสมเจลำตนิ สำมำรถปลดปล่อยยำไดเ้รว็กว่ำในสำรละลำย

บฟัเฟอร ์ pH 6.8 ซึง่สอดคลอ้งกบักำรทดสอบ Dissolution ของแคปซลูยำงพำรำเปล่ำ แสดงในรปูที ่ 23 และ 

24 ดงันัน้ เมือ่เปรยีบเทยีบผลใน สำรละลำยบฟัเฟอร ์pH 1.2 พบว่ำ ภำยในระยะเวลำ 1.5 ชัว่โมง (90นำท)ี ยำ

ปลดปล่อยออกจำกแคปซลูยำงพำรำผสมเจลำตนิไมม่ำกกว่ำ 30% และทีเ่วลำ 4 ชัว่โมง ยำปลดปล่อยออกจำก

แคปซลูไมม่ำกกว่ำ 60% ซึง่ตรงตำมขอ้ก ำหนดของ monograph propranolol extended-release ตำมตำรำงที ่

1แคปซลูยำงพำรำ : gelatin 6:4 ทีผ่ำ่นกำร Pre-vulcanize เมือ่ท ำกำรทดสอบ dissolution ในสำรละลำย

บฟัเฟอร ์ pH 6.8 จะเริม่ปลดปล่อยยำออกมำตัง้แต่ทีเ่วลำประมำณ 5 นำทแีรก และปลดปล่อยจนหมดทีเ่วลำ 

240 นำท ี แสดงในรปูที ่ 25 และ 26 เมือ่เปรยีบเทยีบผลทีไ่ดจ้ำกกำรท ำ Dissolution พบว่ำแคปซลูยำงพำรำ

ผสมกบัเจลำตนิ อตัรำสว่น 6:4 ทีผ่ำ่นกำร Pre-vulcanizae ในทัง้สองตวักลำงขำ้งตน้ พบว่ำ ที ่pH 1.2 แคปซลู

ยำงพำรำผสมเจลำตนิสำมำรถปลดปล่อยยำออกมำไดใ้นชว่ง 5-10 นำทแีรก และปลดปล่อยไดห้มดภำยในเวลำ 

360 นำท ี แต่ในสำรละลำยบฟัเฟอร ์ pH 6.8 จะปลดปล่อยยำไดเ้รว็กว่ำทีส่ำรละลำยบฟัเฟอร ์ pH 1.2 คอืเริม่

ปลดปล่อยยำตัง้แต่เวลำ 5 นำทแีรก และปลดปล่อยยำไดห้มดภำยในเวลำ 240 นำท ี ซึง่แสดงใหเ้หน็ว่ำ 

แคปซลูยำงพำรำผสมเจลำตนิ สำมำรถปลดปล่อยยำไดเ้รว็กว่ำในสำรละลำยบฟัเฟอร ์ pH 6.8 ซึง่สอดคลอ้งกบั

กำรทดสอบ Dissolution ของแคปซลูยำงพำรำเปล่ำและแคปซลูยำงพำรำผสมเจลำตนิทีไ่ม่ไดผ้ำ่นขัน้ตอนกำร 

Pre-vulcanize หลงัจำกนัน้จะพบว่ำยำถกูปลดปล่อยออกมำ 100% ในชว่งเวลำ 6 ชัว่โมง และเมือ่เปรยีบเทยีบ

กำรปลดปล่อยยำ Propranolol hydrochloride ของแคปซูล gelatin เทยีบกบั แคปซลูยำงพำรำ : gelatin (6:4) 

และแคปซลู ยำงพำรำ : gelatin (6:4) ทีผ่ำ่นกำร Pre-vulcanization แลว้ ในสำรละลำยบฟัเฟอร ์pH1.2 แสดง

ในรปูที ่23 และ 24 พบว่ำกำรผสม gelatin กบัยำงพำรำเพือ่เตรยีมเป็นเปลอืกแคปซลูท ำใหส้ำมำรถปลดปล่อย

ยำออกมำไดน้ำนขึน้ เมือ่เทยีบกบัแคปซลูทีท่ ำจำก gelatin เปล่ำและเมือ่เปรยีบเทยีบผลกำรทดลอง  

Dissolution ในสำรละลำยบฟัเฟอร ์ pH 6.8 พบว่ำกำรผสม gelatin กบัยำงพำรำในอตัรำสว่น 6:4 เตรยีมเป็น

เปลอืกแคปซลู ท ำใหส้ำมำรถปลดปล่อยยำออกมำไดน้ำนขึน้เมือ่เทยีบกบัแคปซลูทีท่ ำจำก gelatin เปล่ำ แสดง
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ในรปูที ่ 26 แต่ทีเ่วลำ 60 นำท ียำสำมำรถปลดปล่อยออกมำมำกกว่ำ 30 นำท ีซึง่อำจเป็นผลมำจำก pH ของ

สำรละลำยบฟัเฟอรท์ีใ่ชใ้นกำรทดสอบ ขอ้มลูกำรละลำยของยำโปรปรำโนลอลไฮโดรคลอไรด์ในตวักลำงต่ำงๆ

ไดร้วบรวมไวโ้ดย Takka และคณะ (2001)(36) คอืคำ่กำรละลำยของยำนี้ในตวักลำงทีเ่ป็นน ้ำกลัน่ สำรละลำย

กรด pH 1.2 และ สำรละลำยบฟัเฟอร ์pH 6.8 คอื 360, 225 และ 130 มก./มล ตำมล ำดบั เหตุทีก่ำรละลำยของ

ยำซึง่เป็นเบสออ่นในน ้ำกลัน่มำกกว่ำในสำรละลำยทีเ่ป็นกรด เพรำะว่ำในสำรละลำยชนดิหลงัมอีอิอนของคลอ

ไรดอ์ยูซ่ึง่แสดงผลของ common ion effect ท ำใหล้ดกำรละลำยของสำรได ้ โดยเมือ่ยำมกีำรละลำยสงูใน

ตวักลำงใดจะท ำใหม้โีอกำสเกดิกำรแพรอ่อกมำไดเ้รว็กว่ำดว้ย (37) ดงันัน้พบว่ำผลกำรทดลองในครัง้นี้ทีไ่ดไ้ม่

สอดคลอ้งกบัคำ่กำรละลำยของยำนี้ ซึง่แสดงว่ำเปลอืกแคปซลูทีเ่ตรยีมขึน้มอีทิธพิลในกำรควบคมุกำร

ปลดปล่อยยำมำกกว่ำคำ่กำรละลำยของยำเอง   

 

รปูที ่25 %Drug release of propranolol HCl from different types of capsule in buffer pH 1.2 (n=6) 

 

รปูที ่26 %Drug release of propranolol HCl from different types of capsule in buffer pH 6.8 (n=6) 
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นอกจำกกำรศกึษำกำรปลดปล่อยยำโปรปรำโนลอลไฮโดรคลอไรด์แล้ว ยงัได้ทดลองศกึษำในยำ 

ciprofloxacin HCl ซึง่เป็นยำยบัยัง้เชือ้โรคทีส่ำมำรถใชใ้นกำรรกัษำโรคกระเพำะอำหำรจำกกำรตดิเชือ้ หรอืใช้

ในกำรรกัษำโรคตดิเชือ้ในทำงเดนิอำหำรและทำงเดนิปัสสำวะดว้ย โดยในขัน้แรกไดศ้กึษำกำรทดสอบกำรดูด

ซบัตวักลำงและกำรสญูเสยีน ้ำหนกัในตวักลำงต่ำงๆ และในตวักลำงทีเ่ป็นกรดทีม่เีปปซนิดว้ย โดยในครัง้นี้ไดใ้ช้

น ้ำยำงชนิดขจดัโปรตนีซึ่งเตรยีมโดยวธิทีำงเคมซีึ่งได้น ำกำรอนุเครำะห์จำก ผศ. ดร. ววิฒัน์ พชิญำกร คณะ

เภสชัศำสตร ์มหำวทิยำลยัสงขลำนครนิทร์ ซึง่มเีนื้อยำง 60% และแทบไม่มโีปรตนีตกคำ้ง จำกผลกำรทดสอบ

หำปรมิำณรอ้ยละกำรดูดซบัน ้ำของแผ่นฟิล์มดงัรูปที ่27 พบว่ำ ฟิล์มยำงพำรำผสมเจลำตินอตัรำส่วน 6:4 

(NR6:G4) ทีเ่ตรยีมผ่ำนระบบ pre-vacanization ทีม่กีำรเตมิสำรเร่งมรีอ้ยละกำรดูดซบัตวักลำงมำกทัง้ในน ้ำ, 

HCl buffer pH 1.2 และ Phosphate buffer pH 6.8 แต่มรีอ้ยละกำรดูดซบัตวักลำงน้อยในบฟัเฟอร ์pH 1.2 ที่

ใส่เปปซนิ โดยมคี่ำเฉลีย่อยู่ที ่101.06, 96.56, 104.82 และ 27.43% ของน ้ำหนักแผ่นยำงเริม่ตน้ตำมล ำดบัดงั

รปูที ่27 แผ่นฟิล์มยำงพำรำผสมเจลำตนิในอตัรำส่วน 6 ต่อ 4 (NR6:G4) ทีท่ดสอบใน buffer pH 1.2 ทีไ่ดใ้ส่

เอนไซมเ์ปปซนิจะมรีอ้ยละกำรสญูเสยีน้ำหนักมำกทีสุ่ด (รปูที ่28) เนื่องมำจำกโครงสรำ้งของเจลำตนิสำมำรถ

ถูกเร่งกำรท ำลำยดว้ยกระบวนกำรไฮโดรไลซสิในตวักลำง strong acid solution ทีม่คี่ำ pH ต ่ำกว่ำ 2 ส ำหรบั

กำรเตมิเปปซนิในกำรศกึษำนี้เพื่อศกึษำผลของเปปซนิต่อกำรดูดซบัตวักลำงและกำรสญูเสยีน ้ำหนัก รวมทัง้

กำรปลดปล่อยยำเพรำะในกระเพำะอำหำรจะมเีอนไซมน์ี้อยู่และในขอ้ก ำหนดกำรศกึษำกำรละลำยของยำจำก

ต ำรบักส็ำมำรถเตมิสำรนี้ไดเ้ชน่กนั  

 

รปูที ่27 %Medium sorption of vacalized NR6:G4 film in distilled water, buffer pH 1.2 with and without 
pepsin and phosphate buffer pH 6.8 (n=6) 
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รปูที ่28 %Mass loss of vacalized NR6:G4 film in distilled water, buffer pH 1.2 with and without pepsin 
and phosphate buffer pH 6.8 (n=6) 

ในกำรทดสอบกำรปลดปล่อยยำ ciprofloxacin HCl ไดท้ดสอบในตวักลำงทีเ่ป็นสำรละลำยบฟัเฟอร ์
pH 1.2 ทีเ่ตมิเปปซนิ โดยไมไ่ดท้ดสอบในตวักลำงทีเ่ป็นสำรละลำยบฟัเฟอร ์pH 6.8 เนื่องจำกในตวักลำงนี้ยำนี้
ซึง่เป็นด่ำงสำมำรถละลำยไดน้้อยมำก เมือ่เปรยีบเทยีบผลกำรทดสอบกำรละลำย เมือ่ก ำหนดใหม้รีอบกำรหมุน 
100 rpm พบว่ำ แคปซลูเจลำตนิในตวักลำง pH 1.2 และแคปซลูทีเ่ป็นยำงพำรำผสมเจลำตนิในอตัรำสว่น 6 ต่อ 
4 (NR6:G4) ทีเ่ตรยีมผ่ำนระบบ pre-vacanization ทีม่กีำรเตมิสำรเร่ง ในตวักลำง pH 1.2 และ pH 1.2 ผสม
กบัเปปซนิสำมำรถปลดปล่อยยำได้ตัง้แต่ 5 นำทแีรกและยำถูกควบคุมใหค้่อยๆปลดปล่อยออกมำในตวักลำง
ทัง้สองนี้ โดยกำรมเีปปซินในตวักลำงท ำให้ยำปลดปล่อยได้ในปรมิำณที่สูงกว่ำ  ส่วนยำถูกปลดปล่อยจำก
แคปซลูเจลำตนิอยำ่งรวดเรว็โดยไมส่ำมำรถท ำใหย้ำปลดปล่อยนำนได้ดงัแสดงในรปูที ่29 

 

รปู 29 %Drug release of ciprofloxacin HCl from gelatin capsule compared with vacalized NR6:G4 
capsule in buffer pH 1.2 with and without pepsin (n=6) 
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เพื่อศกึษำถงึผลของ hydrodynamic force ซึ่งสะทอ้นถงึสภำวะในกระเพำะอำหำรทีม่แีรงบบีรดัที่
ต่ำงกนัต่อกำรปลดปล่อยยำ จงึท ำกำรศกึษำผลนี้โดยอำศยักำรปรบัเปลีย่นของแรงปัน่กวนจำกกำรหมุนตวัที่
แตกต่ำงกนัของตะกรำ้ทีใ่สแ่คปซลูระหว่ำงกำรทดสอบกำรปลดปล่อยยำ แคปซลูทีเ่ป็นยำงพำรำผสมเจลำตนิใน
อตัรำสว่น 6 ต่อ 4 (NR6:G4) ทีเ่ตรยีมโดยวธิ ีpre-vacanization แบบใสต่วัเรง่ในสำรละลำยบฟัเฟอร ์pH 1.2 ที่
ผสมเปปซนิ หมุนดว้ยรอบควำมเรว็ 25 rpm สำมำรถปลดปล่อยยำออกมำไดต้ัง้แต่ 5 นำทแีรกและสำมำรถ
ปลดปล่อยยำไดส้งูสุด 18.70% ใน 480 นำทดีงัรปูที ่30 ในขณะควำมเรว็รอบ 50 rpm สำมำรถปลดปล่อยยำ
ออกมำไดต้ัง้แต่ 5 นำทแีรก และสำมำรถปลดปล่อยยำไดส้งูสดุ 34.99% ใน 480 นำท ีสว่นกำรใชค้วำมเรว็รอบ 
150 rpm สำมำรถปลดปล่อยยำออกมำไดต้ัง้แต่ 5 นำทแีรกและสำมำรถปลดปล่อยยำไดส้งูสุด 83.04% ใน 480 
นำท ีแสดงว่ำแรงปัน่กวนมผีลต่อกำรปลดปล่อยยำ โดยเมือ่แรงปัน่กวนสงูขึน้ท ำใหย้ำปลดปล่อยไดเ้รว็และมำก
ขึน้ดงัรปูที ่30 เมือ่น ำขอ้มลูกำรปลดปล่อยยำมำหำกลไกกำรปลดปล่อยตวัยำจำกกำรฟิตขอ้มลูกำรปลดปล่อย
ยำกบัโมเดลทำงคณิตศำสตร์ไดแ้ก่ zero oder, first order, higuchi’s และ power law equation ดว้ยโปรแกรม
คอมพวิเตอร ์Scientist® พบว่ำขอ้มลูทัง้หมดสำมำรถฟิตไดด้กีบัสมกำรกำร zero order แสดงว่ำกำรปลดปล่อย
ยำเกดิไดจ้ำกแรงดนัออสโมตกิผำ่นชอ่งว่ำงทีเ่กดิขึน้ในเนื้อเปลอืกแคปซลู ซึง่กำรเกดิชอ่งว่ำงบนพืน้ผวิของผนัง
ในลกัษณะนี้เป็นลกัษณะหนึ่งของกำรควบคมุกำรปลดปล่อยยำในออกฤทธิน์ำนแบบควบคุมดว้ยแรงดนัออสโม
ตกิทีเ่รยีกว่ำระบบออสโมตกิปัม๊ชนิด controlled-porosity osmotic pump (1,8,9) โดยในกำรศกึษำนี้เกดิจำก
กำรแยกวตัภำค (phase separation) ของเจลำตนิจำกเนื้อยำงและท ำใหเ้กดิช่องว่ำงในโครงสรำ้งยำงท ำใหน้ ้ำ
จำกภำยนอกแพร่มำละลำยยำภำยในและก่อใหเ้กดิแรงดนัออสโมตกิจนผลกัดนัสำรละลำยยำออกสู่ตวักลำง
ภำยนอกได ้หลกักำรของแคปซูลออสโมตกิหรอืแคปซูลทีเ่คลอืบด้วยเยื่อหุม้ลกัษณะอสมมำตร (asymmetric 
membrane capsule, AMC) เป็นระบบน ำสง่ยำแบบออสโมตกิชนิดรบัประทำนทีถ่กูจดัอยู่ในรปูแบบ controlled 
porosity osmotic pump (CPOP) และถูกสรำ้งขึน้มำเพื่อแกปั้ญหำทีย่ำเหนี่ยวน ำใหเ้กดิกำรระคำยเคอืงใน
กระเพำะอำหำรบรเิวณทีอ่ยู่ใกล้ช่องหรอืรูส ำหรบัปลดปล่อยยำออกจำกระบบ elementary osmotic pump 
(EOP) กำรออกแบบของ AMC มคีวำมคลำ้ยคลงึกบัแคปซูลเจลำตนิแขง็ แต่รพูรุนของ AMC เกดิขึน้ไดเ้อง (in 
situ pore) โดยไม่ตอ้งใชก้ำรเจำะรดูว้ยแรงกลหรอืแสงเลเซอร ์ รพูรุนทีเ่กดิขึน้เองบนเยื่อหุม้ของระบบ AMC 
และเวลำเริม่กำรปลดปล่อยยำ (onset) ขึน้กบัควำมเขม้ขน้ของสำรก่อรพูรุน โดยเวลำทีเ่ริม่กำรปลดปล่อยจะ
ลดลงเมื่อควำมเขม้ขน้ของสำรก่อรูพรุนเพิม่ขึน้ ทัง้นี้เป็นเพรำะว่ำเวลำทีเ่ริม่ปลดปล่อยขึน้กบัเวลำทีใ่ชใ้นกำร
เกดิรขูองระบบ AMC (38) โดยปกตวิธิกีำรขึน้รปูเปลอืกแคปซูลในระดบัอุตสำหกรรมอำศยัรปูแบบกำรจุ่มและ
ใหค้วำมรอ้นจนแหง้เชน่เดยีวกนั แต่มรีะบบทีท่ ำไดอ้ยำ่งต่อเนื่องและมสี่วนเครื่องจกัรทีม่ำตดัขลบิส่วนเกนิและ
ถอดเปลอืกแคปซลูออกจำกพมิพ ์และขดัใหม้นัเงำ เป็นตน้ 
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รปู 30 %Drug release of ciprofloxacin HCl from vacalized NR6:G4 capsule in buffer pH 1.2 containing 
pepsin at different rotational speeds (n=6) 

 

สรปุ 

เมื่อน ำน ้ำยำงพำรำชนิดเข้มข้นมำใช้เคลือบเปลือกแคปซูลโดยกำรเติม sodium bicarbonate, 
ammonium carbonate หรอื camphor ไมป่ระสบควำมส ำเรจ็ในกำรกอ่รพูรนุไดเ้หมำะสมเพยีงพอในโครงสรำ้ง
เนื้อยำง ท ำใหย้ำไม่สำมำรถปลดปล่อยออกมำได้ ดงันัน้ผูว้ ิจยัได้น ำเจลำตินมำเป็นส่วนผสมแทน กำรเพิม่
ปรมิำณของ gelatin ท ำใหแ้ผ่นฟิล์มยำงพำรำมกีำรดูดซบัตวักลำงและกำรสญูเสยีน ้ำหนักเพิม่ขึน้ เนื่องจำกเจ
ลำตินเป็นสำรที่มีคุณสมบัติที่ชอบน ้ำท ำให้โมเลกุลของน ้ำถูกดูดซบัไว้ที่ผวิของแผ่นฟิล์มและแทรกเขำ้ไป
ระหว่ำงช่องว่ำงในแผ่นฟิล์มของยำงพำรำจงึเกดิกำรขยำยขนำดของแผ่นฟิล์มเพิม่ขึ้น ฟิล์มที่มสีดัส่วนของ
ยำงพำรำ:เจลำตนิ ในอตัรำส่วน 6:4 เหมำะสมแก่กำรน ำมำเตรยีมเป็นเปลอืกแคปซูลมำกทีสุ่ด แคปซูลทีไ่ด้
สำมำรถเพิม่ระยะเวลำกำรปลดปล่อยยำได้ เมื่อเปรยีบเทยีบกบัเปลอืกแคปซูลทีผ่่ำนกำรท ำ prevulcanized 
พบว่ำใหผ้ลใกลเ้คยีงกนั จำกผลกำรศกึษำทัง้ในดำ้นกำรประเมนิฟิลม์และแคปซลูแสดงใหเ้หน็ว่ำ ยำงพำรำเป็น
พอลิเมอร์ที่สำมำรถน ำมำดัดแปลงคุณสมบตัิให้เหมำะสมกบักำรปลดปล่อยยำแบบออกฤทธิน์ำนได้ โดย 
gelatin เป็นพอลเิมอรห์นึ่งทีส่ำมำรถเขำ้กไ็ดก้บัยำงพำรำ และสำมำรถยดืระยะเวลำกำรปลดปล่อยยำใหน้ำนขึน้
ไดโ้ดยมกีำรปลดปล่อยยำแบบ zero order จำกกลไกออสโมตกิปัม๊ และน ้ำยำงเขม้ขน้ทีก่ ำจดัโปรตนีกส็ำมำรถ
น ำมำใชใ้นกำรขึน้รปูเปลอืกแคปซลูไดร้ว่มกบัเจลำตนิโดยผำ่นกำรกระบวนกำร prevacanization กำรทดลองนี้
จงึเป็นแนวทำงหนึ่งในกำรพฒันำเปลือกแคปซูลให้สำมำรถควบคุมปลดปล่อยยำแบบออกฤทธิน์ำนโดยใช้
ยำงพำรำเป็นองคป์ระกอบ  
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ข้อเสนอแนะ 
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ตำรำงเปรียบเทียบผลกำรด ำเนินงำนในกิจกรรมต่ำงๆ 

output   

กิจกรรมในข้อเสนอโครงกำร 

/หรือจำกกำรปรบัแผน 

ผลส ำเรจ็ 

(%) 

ผลท่ีได้รบั 

1 กำรเคลอืบเปลอืกแคปซูลเจลำตนิ 
100% ทรำบว่ำกำรเคลอืบบนเปลอืกเจลำตนิโดยตรงยงั

ไมเ่หมำะสมในกำรเตรยีมแคปซูลออสโมตกิปัม๊ 

2 กำรเตรยีมเปลอืกแคปซูลจำกน ้ำยำงเขม้ขน้และน า้ยางธรรมชาติคงรูป2.1 สมบตัิ

ทางเคมกีายภาพของส่วนประกอบทีข่ ึน้รปูเปลอืกแคปซูล 

 

100% 

ได้เปลอืกแคปซูลทีเ่ตรยีมไดจ้ำกน ้ำยำงพำรำที่

ผสมกบัเจลำตนิโดยใชน้ ้ำยำงเขม้ขน้หรอืน ้ำยำง

เขม้ขน้ชนิดพรวืลัคำไนซ์- 

2.2 การควบคุมการปลดปล่อยยา 

100% ยำสำมำรถถูกควบคุมให้ปลดปล่อยได้นำนขึ้น

จำกเปลอืกแคปซูลทีเ่ตรยีมไดจ้ำกน ้ำยำงพำรำที่

ผสมกบัเจลำตนิโดยใชน้ ้ำยำงเขม้ขน้หรอืน ้ำยำง

เขม้ขน้ชนิดพรวืลัคำไนซ์ 

4. วเิครำะหผ์ล สรุปและจดัท ำรำยงำน 100% ไดร้ำยงำนฉบบัสมบรูณ์ 

 


